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INTRQDUGOION
El objetivo de este trabajo lia sido la preparaciôn 
de una serie de propinilaminas indôlicas y su estudio y va 
loraciôn in vitro como inhibidores de la enzima monoamino- 
oxidasa (MAO), sobre la base de que los inhibidores de es­
tas enziraas tienen grsn interés como agentes quinico-tera- 
péuticos en el trataraiento de ciertos estados patolôgicos 
del sistecia nervioso central, como agentes cardiovasculares 
y algimos otros campos farmacolôgicos y clinicos*
j'.ste trabajo forma porte de un plan mas amplio, con 
secuencia y continuaciôn de los programas en desarrollo en 
la Secciôn de Enzimoqulmica del Insbituto de Quimica Orga­
nic a General, a cerca de la preparaciôn de diversos tipos 
de derivados indôlicos para su estudio como inhibidores de 
la formaciôn y métabolisme de las aminas biôgenas y agentes 
terapéuticos potenciales.
Nuestro trabajo se ha orientaio particularmente a la 
preparaciôn y estudio de derivados indôlicos de la propinil 
amina como inhil)idores de MAO y posibles agentes p sâ.cotera 
péuticos, ya une, entre las aminas biôgenas,taies como ca- 
tecolaminas, ind olotilaminas e histamina, que presentan im 
portantes accionos fisiolôgicas relacionadas, segun los ca 
SOS, con cl sistema nervioso central, sintema circulatorio, 
gluccmias, ne ui'O s o cr e c i o ! « c ; ' , reacciones inf lamatorias etc. , 
y en cuyo métabolisme or-ta a imn] icadas las n.onoaminooxida- 
sas, las catccolaninas y  la  serotonina tienen un interôs 
especial e implicaciôn or. c] istema nci-'vicr o mtral.
' ± ara comirendor me j or Ir a r.- zo: es eue nos .han lleva 
do a desarrollar este trabajo corn rt; re; 'or r.rii'H' "o cl uanel
.o.
de las aminas biôgenas en la regnlaciôn ciel tono psiçuico 
del individuo y algunas de sus funciones lisiologicas, asi 
como la misiôn e importancia de las monoaminooxidasas.
Hesumiremos tambien las caracteristicas mâs importan 
tes conocidas de estas enzimas, reforentes a su historié y 
estructuras quimicas mas interesantes, supuestos mécanismes 
de acciôn y por ultimo un breve estudio sobre la aplicaciôn 
de los derivados del indol como psicofârmacos e inhibidores 
de IhVO.
LAS AMIIh.b BIOGENAS EN RELACIOd CON ICS FENOMENOS BûIwUIGOS. 
BIQSINIESIS Y I-IETABQLISHQ.
En los ultimos anos se ha puesto un gran interés en 
el estudio de las aminas biôgenas (1) por el lugar clave que 
ocupan en la bioquimica del cerebro y sus funciones. Gran nar 
te de la investimacion esté orientada hacia la busçueda 3- es 
tudio de sustancias que intorfieran con su biosintesis, acu- 
mulaciôn 3/ métabolisme.
La mayor parte de los autores agrupan estas aminas 
en très tipos do sustancia:-:
a) Catccolaninas (dopamina, noreoinefrina, epinofri 
na etc.) (I)
b) Serotonina y en general :-indoletilaminas (II)
c) Kistamina y anôlo^os. (Ill)
) I
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a) X=îl Y=K Doparnina a) X=ïï Y=II ïriptamina
b) X=OH Y=H Norepinefrina b) X-OH Y=H Serotonina.
c) X=OH Y=CH-, Bninefrina c) X=CE_0 Y=CH_.CO Melatonina' a p
La forir.acâôn cie amina a biôgenas asi como su dcgrada- 
ciôn o inactivacion fisloi6-pica y su modo de acciôn son prac 
ticamenbe idônticas para los très tipos de suscancias.
La biosintesis courre por descarboxilaciôn del corras 
pondiento aminoâcido, L~ienilalanina (IV), L-triptofano (XI) 
y L-histidina (XVII), ca.talisada por las correspondientes 
descai'bonilasas (oescarboxilasa de aminoâcido s eronâticos y 
L-histidina descarboxilasa) a través de reacciones de hi- 
droxilaoiôn y/o X-r.otilaciôn, catalizadas por enzinias espec^ i 
fieas en cada caso. id metabolismo puede seguir rutas diver 
sas, pue ccasionalmonte se entrecruzan. La inactivacion ocur 
re por desaminacion oxidativa catalizada por aininooxidasas y 
a su vez las catocolaminas pueden experimentar C-metilaciôn 
en su f'rupo OU en posiciôn neta, asi como la serotonina en 
su grupo p~OH, cabalizada por 0-metiltransferasas y la his- 
tarnina i;--metilaciôn catalizada por una N-metiltransierasa, 
r'or otra p-arte, los C-metil y L-metil derivados formados pu£ 
den ser sustratos de las monoaminooxidasas.
Las reacciones implicodas se ilustran en las pâginas
5 y o.
La distribuciôn de las aminas biôgenas en el cerebro 
no es uniforme. Lorepinefrina, doPamina y serotonina han si-
-4-
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do dotccuc.-aG en lac oelulaz iicrviosas c.c iiumcrosac roGiones
del cer^-bro y . n floras nerviooas, acl ccmo en los terminales 
del sisteip.a nervioso sirjpatico yor el raetodo histoeulrnico 
fluorescente.
bl papel de estas aminas bicyenas en el sistema ner 
vioso central no es bien conocido, bin embargo, se ha sugeri 
do cue norepinefrina,doparnina y serotonina tienen una funciôn 
directa como sustancias transmisoras en el sistema nervioso 
centralyaunque ninguna do ellas ha sido idcntificada con cer 
teza absoluta como neurotransmisor quimico. Sin embargo,es- 
tâ ampliamente demostrado que los estados de excitacion y es 
timulo psiouico van acompahados de liberacion y aunento de 
la concentracicn de catecolamina y serotonina en ciertas r_e 
giones cerebrates, ocurriendo lo contrario bajo estados de- 
presivos.
..siriiismo, en trastornos del sistema nervioso central, 
como OS el s indr one de }. aririnson, caracterizado por la gran 
disminucion de la concentracion de doparnina en ciertas Areas 
cerebrates, como so ha co-nf irmado recientemente por el efi- 
caz tratamionto de esta enfermedad consistente en la adminis 
tracion de I-dopa, como precursor de doparnina, junto con inhi 
— bidores perifdricos do las descarboxilasas de aninoacidos 
ardmAticos que inhibon el metabolismo no central de L—dopa 
y ocasionalmente acompahados de inhibidores de KAO que blo­
que an el metabolismo de doparnina y otras catecolaminas•
An los ultimos ahos, una contribuciôn importante pa 
ra el esclarecimiento de las posibles relaciones entre mon£ 
aminas biôgenas y el estado afectivo del hombre, ha surgido 
como consecuencia de los estudios del cambio en el metabolis_ 
mo de rnonoaminas en el cerebro realizados por drogas psico- 
tropicas clinicamente activas, Asi se ha coraprobado que la 
concentracion de menaminas biôgenas en el cerebro era aumen •
tads, por los inhibidores de KAO j en cambio era disininiiida 
por la reserpina (AAI), el -^ O.caloide mas activo de la Rauw- 
dolfia. bstos carnbios en la concentraciôn de rnonoaminas en 
el cerebro iban acompahados por pi'onnnciados cambios en la 
afectividad y en el comportamiento.
Holzbauer y Vogt (2) comprobaron que la reserpina 
disminuia la concentraciôn de norepinefrina en el cerebro, 
Pletscher, Shore y Brcdie (3) hicieron la misma observaciôn 
para el caso de la serotonina y poco después Carlsson y sus 
co labor ad ore s (4 ) cornunicaron eue la reserpina tambien dismi 
nuia el centenido de doparnina en el cerebro y causaba una de 
ficiencia de esta amina.
La reser.;ina libéra las rnonoaminas de todos los luga 
res de aImac e nam i e nt o del cuerpo, no solo de los tejidos cere_ 
braies. L1 mecanisno de acciôn de la reserpina no esta aun 
aclarado, sin embargo, parece interferir con los enlaces in- 
traneuronales de las catccolamrnas y de la serotonina perni— 
tiendolas difundirse libremonto a traves del citoplasna has- 
ta la î-iAO mit oc ond rial, de esta forma podria ocurrir una des 
aminaciôn oxidativa dando como resultado la inactivaciôn de 
estas aminas, :_:1 punto de vista actual a este respecte, es 
que la reserpina disminuye la canacidad de almacenamiento de 
los tejioos para catecolaminas y serotonina, pero sin influir 
sobre su sintesis. Aecicntomcnte rire-', .Loech y Koore (3) han 
descubicrto r ue on las ratas, tras ce al s'.inuir la concentra 
ciôn de rnonoaminas en el cezybro nr/'lsnte la adr inistraciôn 
de reserpina, la restitue,:! ôn s.e .la f^erctcuina es môs rôpida 
que la de norepinofrina. . ;io la acciôn de inhibidores de 
MAO la norepinofrina oixtrcr yn no c? mejuboliaida j:or MAO, 
pudiendo desplas.ar a la rcsor;t_na_ de ucl mocanimo y este 
proceso robaja la disminuciôr d :* mai.01; in:.s.








en el cainpo terapéutico y psiquiâtricc, al demostrarse que 
lo s desordenes neuropsigui^tricos eran sensibles al tratair.ien 
to de esta droga. l'rimeramento lue administrada por su acciôn 
sedante a los paclentes con ansiedad, hipertensiôn, psicosis 
crônices o conductas aqresivas.
bn lo referente al cerebro, las catecolaminas y sero 
tonina se localisan princ ipalment e en el tâlamo e hipotôlamo 
y cerebro luedio, es decir en las areas cue se consideran as£ 
ciadas a las sensaciones, emotividad y aparato psicomotor*
in los ultimos ados se han estudiado in vivo los efec 
tos fisiolôpicos que acorapahan a las variaciones de sus con­
centrate ione s normales en los tegidos y especialmente en el 
cerebro. Se ha comprobaco que al inhibir in vivo su formaciôn 
aparecen sintornas de pticodepresiôn, mientras que el bloquée 
de su metabolismo va acompanado de estimule p siquico,
AMlUOCuIbÀSAS. GItiSIgIGACIQN, MECAHISKQ DE ACGIÜN Y EjPEGTQS 
FlSIOhCOlCOS DE SU lUKlBlCIOIL
El grupo de las aminooxidasas comprende las enzimas 
capaces de producir una desaminaciôn oxidativa, Desde su de£
-lo-
cubrimiento han side varias las cl>sificaciones que se han h_e 
cho de las monoaiiinooxidasas (6). delier fue el prinero en 
clasificarlas en dos grupos : monoaminooxidasas (T-iAO) y di- 
aminooxidasas (DaO), basindose en sim oner especificidad de 
sustratos para estas enzimas.
din embargo,pronto se vio que diaminas alifâticas de 
cadena larga eran sustratos de UAO y no de DAO. Posteriormen 
te, Steensholt descubriô una monoaminooxidasa de higado de 
conejo que, aparentemente, no s6lo oxidaba mescalina (una m£ 
noaraina tiy ica), sino tambien histamina y cadaverina e indu 
so era inhibida por inhibidores tîpicos de DAO.
un ahos sucosivos fueron encontradas nuevas monoami­
nooxidasas. Asi, llirsch encontrô una en la carne de vaca y 
en el plasma de ov ,ja, que presentaba gran afinidad con es- 
permina y espermie ina, comprobandose que esta enzima era in 
hibida por inhibicores tipicos de DAO, taies como cianuro, 
semicarbazida e hioroxilai:iina. Kolb descubriô otra monoarain£ 
oxidasa que degrassba rôpidamente la histamina, aunque su 
efecto sobre cadaverina era mener. Buffoui y Blaachlco obtu- 
vieron una monoaminooxidasa cristalizada del plasma de cerdo 
y encontraron que su ;.:eqor sustrato era la be ne il amina, sir- 
viendo tambien mescalina e histamina. La enzima era inhibida 
por réactives del f ruuo carbonilo, como hidroxilamina y seni 
carbazida.
. egu.n ost-is consideraciones, _'d.aschI:o y sus colabora 
dores hicieron una nueva clasificaci 's: de aminoexidasas, to- 
mande como base principalnr'ni;e las . i 'creucias en los tipos 
de inhibidores e specific os lu ;ar d.o sustratos cspecificos, 
dividieudolas en dos griu'o ; uno resisteate c roactivos car- 
bonîlicoG y otro inhibido - m.- ollos.
GRUPO I. ■.ninooxidasas re a latentes a réactivés carbonilicos.
1) l-ioncai'iiriooxic.asa cldsica: una enzima intracelular, prin- 
cipalmonte nitocondrial e insoluble, cue esté presente en 
muehos tejidos de animales vertebrados e invertebrados.
Las amino oxid a s as de este grupo actuan sobre ami­
nas primarias, secundarias y terciarias, y sobre diaminas 
alifdticas de larga cadena.
2) Histaminasa, en el higado de ratôn.
GRUPO II. Aminoexidasas inhibidas oor réactivés carbonilicos.
1) Histaminasa clésica, DAO, es fundainentalmente una enzima 
intracelular, probablemento mitocondrial y soluble.
2) Enzimas del plasma, enzimas extracelulares.
5) Aminooxidasas de higado de conejo, mescalina oxidasa.
4) Aminooxidasas en plantas, aminooxidasa en la senilla del 
gui rante.
5) Amino oxidasa bacterial, poliaminooxidasa.
Las aminooxidasas que pertenecen al grupo II oxidan 
a las aminas primarias, pero no actuan sobre aminas secunda­
rias.
Otra clasificaciôn de aminooxidasas, basada tambien 
en las diferencias frente a inhibidores especifices, fue pro 
puesta por Zeller y sus colaboradores, segun la cual las enzi 
mas cue atacan compueatos olifâticos con grupos amino termina 
les, pue don se.-r rorse por medio de seraicarbazida en dos gru- 
pos:
GRl3i?0 I. Mono aminooxidasas résistent es a la semicarbazida y 
con un solo tipo de rece%)tor en su centro activo.
GRUPO II. Diaminooxidasas sensibles a la semicarbazida y con .
dos tipos de rocopt-^res en su centro activo.
El grupo I, incluye la I-UC c las ica.
Begun teller, ambos grupos de aminooxidasas forman la 
familia compléta de enziraas homôlogas. Estas enzimas tienen 
algun sustrato en comûn, como por ejeraplo histamina, 1,4-me- 
til-histamina, 1,^-raetil-histamina, tiraraina y mescalina, y 
las enzimas de ambos grupos son inhibidas por aril- y alquil- 
hidracinas monosustituidas. Zeller y colaboradores consideran 
a la hidracina y sus derivados como pseudoaminas.
21 grupo de monoaminooxidasas comprende enzimas que 
catalizan la oxidaciôn de una amina primaria o secundaria al 
correspondiente aldeiiido, probablenente a través de una reac 
ciôn de deshidrogenaciôn, con formaciôn de un imino compues- 
to y posterior hidrôlisis de este ultimo al aldehido, libe- 
rando amoniaco y perôxido de hidrôgeno (6).
H-CHo~RHE) + 0., ---► R-CH=2H + HgOn
Cl. cl <  ^
R -cn = m  + H,.c --------► R-GHo +
21 mecanismo de la transferencia electrônica de la 
amina al oxigeno molecular no es bien conocido, sin embargo 
se sabe que el oxigeno no puede reemplazarse por otro acep- 
tor de hidrôgeno.
La genêt ica y e structura de las distintas ÎLA.0 no se 
conoce (?). Your]ira y Sourkes han sugerido que en rnitocondrios 
de higado de rata, existen dos tipos distintos de monoamino­
oxidasas, une que depende de una coenzima que contiens ribo- 
flavina, y otro que contiens un métal como cofactor, pero 
que no parece ser cobre.
2rv/in y He Herman han purif icado una monoaminooxidasa 
mitocondrial de rihôn de vacuno, y mediante. espectro fluorés
cent©, oil; :irieron cue esta iiAC es uno. flavoenzima. La prep£ 
racion enoinatica contiene apro::.iraadar.en te 1 mol c.e flavin a 
por loo.000 gramos de proteina, pero el ;;rupo prostéoico fia 
vinico no pudo ser caracterizado, debido a la fuerte asocia- 
cion de este grupo a la proteina.
ov/oboda demostrô que es posible separar flavin-adenin 
dinucleotido (FAD) de glucosa oxidasa con inactivaciôn irre­
versible de la enzima, por adiciôn de suifato âcido de amo- 
nio a la soluciôn cnzimdtica, y que esta técnica es satisfa£ 
toria tambien, para monoaminooxidasas.
una prueba definitiva de que el coiactor (LAD) es re_s 
pensable de la actividad de liAO, la obtuvo dipton al conseguir 
separar LAD de una prepai'aciôn purif icada de iîAC mitocondrial 
—  de cerebro de cerdo y reactivar posteriormente una prepa­
raciôn de apoenzima e esactivaia, por adiciôn de FAD.
Los sustratos ôptimos para la MAO clôsica, son mono­
amines alifâticas primarias lineales, del tipo aril-etil-ami 
nas pai'ticularmente fenil-etil-amina, y en todo caso no rami 
ficadas en la posiciôn , Los sustratos de mayor interés 
son: tiramina (aXII), doparnina (la), norepinefrina (Ib), epi 
nefrina(Ic), normetanefrina (XXIII), raetanefrina (ÏQCIV), trio 





Aunque el mecanismo de acciôn no esta aclarado, exi^ s 
ten hecnos que apuntan hacia un proceso iniciado por la eli- 
minaciôn de un hidrôgeno en posiciôn del sustrato, a la
que seg-r.rle la formaciôn de un enlace covalente entre este 
y la onaima, A continuaciôn se cxpone la inreruretaciôn es- 
quemâtica del oitado mecanisno:
R-GHg-IAig + An-H + Ac --► E-GH-HHg + AcH^
En
E-CH-img + ligO ---► R-GHO -r HH- + En-H\ ci d. q
En
AcHg + Og ---- ► Ac + HgOg
Ac = aceptor 
En = enzima
El aldehido formado os oxidado al correspondiente 
âcido, por medio o una aldehido deshidrogenasa,
Ae cree que, de un modo anâlogo, actuan algunos de " 
lo s inhibidores nejor conocidos de la MAO, taies como ami­
nas enâJ.ocas a los sustratos y los derivados de hidracina, 
mediante un mecanismo oue se iniciaria de forma similar.
Sin embargo, la uniôn de la enzima y el inhibidor, que actua 
como sustrato fraudulento, ahora tiene lugar por medio de un 
enlace covalente estable, siendo la enzima incapaz de libe- 
rarse del inhibidor, quedando por consiguiente bloqueada. E_s 
te bloquée évita la destrucciôn de las aminas biôgenas y se 
consigne un incremento sobre su nivel normal. En consecuencia 
son exaltadas y potenciadas todas las funciones controladas 
por ellas, llevando consigo efectos eue van desde el estimule 
del sistema nervioso central, aceleraciôn del ritmo cardia- 
co, excitaciôn y midriasis, hasta aumento de la actividad 
motora 3^ de la presiôn arterial.
'I-IPÜl I:/; iir'AlIGIIjlITAS.
' ;uizds la "lonoaminooxidasa se a una de las enzimas 
con mayor numéro de inhibidores conocidos. Ustos se pueden 
agrupar en dos tipos: réversibles e irréversibles.
Los inhibidores réversibles se unen a la enzima a 
través de enlaces débiles, lormando complejos que se disocian 
con facilidad segun el esquema siguiente (8):
I + J.ji El
La aplicaciôn de la ley de masas al equilibrio ante­
rior permits calculer el qrado de inhibiciôn. Debido a la fa 
cilidad de disociaciôn de estes complejos por diluciôn, es d^ 
ficil que este ti;so de inhibidores alcancen concentraciones 
suficientemente altas in vivo para producir una inhibiciôn 
eficaz y por tanto, en general, carecen de valor terapéutico. 
Los de mayor interés dentro de este grupo son : anfetainina










asi cono ciertos alcaloid.es derivados de ^ -carbolinas. Fu- 
entes y Longo (9) recientemente han estudiado los efectos 
centrales de siete conpuestos relacionados con f-carbolinas 
en ratas y conejos^ mediante la implantacidn de electrodes 
en divesas Areas corticales y subcorticales, Los compuestos 
estudiados son los siguientes : harraalina (X^ CIX), tetrahidro 
harmano (}DCK), harmano (IQdCIa), harmol >COCIb), 9-metilbarmano 
(XXXIc), norhariîiano (vGOCId) y harmina (jCXXÏe), Han encontre- 
do,que, excepte harmina y harmalina, producen un sindrome d£ 
presivo que puede extonderse a paralisis total en la rata,
En conejo, el Ij-dopa antagoniza el temblor y los sîntomas t^ 
xicos eausad08 por harmina y harmalina. L1 hecho de que pro- 
duzcan un sind.romo de presivo es debido a que su acciôn sobr£ 
el sistema nervioso central es compleja y no se puede exT)li- 
car simplement e por la inhibiciôn de itlO,
L’I poder de inhibiciôn de los derivados de ^ -carbo­








bl Rg =0H, 1^2
c)
d ) = R,;=Ry =K
e) R^  =GI::;^0 , . Lp = V^Ib. , R;;,=H
XXXI
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la f ornr-ciôn de comple jos de transf erencia de carga entre el 
compuesto flavinico de la enzima y el derivado indôlico. Mo 
Issac y Estevez han comprobado que al reemplazar el N—2 de 
las p -carbolinas por CH se anula completanente la actividad 
inhibidora de liAO,
Los inhibidores irréversibles presentan un mayor in­
terés, ya que se unen a la enzima mediante enlaces estables 
y el complejo El no se disocia. Solo se requieren cantidades 
estequiométricas de inhibidor para una inhibiciôn enzimâtica 
total, por lo que son ôptimos para actuar in vivo. Este tipo 
de inhibidores se puede clasificar en dos grupos; hidraclni- 
cos (lo) y no hidracinicos (11). El primer grupo comprende 
hidracidas, hidracinas, semicarbazidas, tiosemicarbazidas e 
hidracidas del âcido sulfônico.
La iproniazida (XXXII) fue el primer inhibidor de 
MA.0 encontrado al observarse eue su administraciôn producia 
una estimulaciôn psiquica en el paciente, encontrândose que 
era activo tanto in vitro como in vivo. Otros inhibidores de 
este grupo que presentan gran interés son: isocarboxacida 
(XXXIII), bencilhidracina (XXXIV) y tersavid (XXXV).
.CH.












Entre los inhibidores de ViAO no hidracinicos se en- 
cuentran las arilciclopropilaminas, siendo la nas caracteri^s 
tica del grupo la trans-2-fenilciclopropilamina, algunos de­
rivados de pirazina como la 2-metil-3-piperidino pirazina y 
las propargilaminas, y por su relaciôn con los compuestos que 
estudiamos expondremos con mâs details el mecanismo de inhi­
biciôn asi como las caracteristicas estructurales de compue^ 
tos relacionados (12).
La naturaleza covalente del enlace de pargilina --
(XXXVI) a la enzima monoaminooxidasa, ha sido ampliamente e^ 
tudiado tanto in vitro como in vivo, asi como el caracter irr£ 
versible de este enlace. El mecanismo de inhibiciôn de la en 
zima por pargilina es tipo mixto entre competitive y no com­
petitive.
Belleau y I.'oran suponen que la pargilina puede reac 
cionar con los grupos sulfhidrilo del centro activo, sin em­
bargo Vina y colaboradores encontraron que a pesar de que la 
enzima era totalmente inhibida por pargilina durante el perio 
do de preincubaciôn, el contenido de los grupos sulfhidrilo 
era el mismo que cuando la preincubaciôn de la enzima se ha­
cia en ausencia de inhibidor.
Se tiene evidencia que cùando el sustrato es tirami. 
na, la interaciôn de pargilina con M O  tiene lugar a través 
de iones métélicos del centro activo. Sin embargo no ocurre 
lo mismo cuando el sustrato es serotonina.
Tambien se ha sugerido como posible la participaciôn 
del sistema de isoaloxacina del FAD, que la enzima tiene co­
mo grupo prostético, en la interaciôn de estes compuestos con 
la enzima formando complejos de transferencia de carga. Esto 
tiene un particular interés en nuestro caso debido a la reco 
nocida capacidad de los derivados indôlicos para formar com­
ple jos de transferencia de carga con flavinas.
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Han sido numerosas las modifieaciones introducidas 
en la pargilina, sin embargo todos los compuestos han resul- 
tado con una actividad inhibidora menor. As! se ha reemplaza 
do el triple enlace por doble enlace, siendo el alqueno ré­
sultante (XXXVII) unas 2,ooo veces menos inhibidor in vitro 












respectivamente, menos activos que la pargilina.
Tambien se han ensayado pargilinas isoindôlicas co- 
mo (XXXIX) y derivados de indanamina como (XL) siendo el se- 
gundo de ello s mas potente inhibidor que la pargilina y el 








PROPIEDAl PSICO?ARMAGOI,CGIGAS DE DOS GOHPUESTvS IKDODIGCS.
La influencia de los cambios en la concentraciôn de 
lîionoaminas en el cerebro, as! como el conocimiento de sus- 
tancias que pueden producir estados similares a los observa^ 
dos en psicosis endôgenas, conduce a especular sobre el pa— 
pel de las aminas biôgenas en la etiologîa de estas distorsio 
nés mentales, psicosis maniacas depresivas y esquizofrenias.
Entre las drogas que pueden producir estados nodelo 
de este tipo, el grupo que ofrece mâs interés farmacolôgico 
y médico es el de los alucinôgenos y psicomiméticos* Gasi t£ 
das estas sustancias son de origen vegetal y eran ya emplea4- 
das en las ceremonias religiosas de civilizaciones antiguas, 
como la azteca. La primera conocida de origen semisintético, 
obtenida por Hofrnan en 1938, es la dietilamida del âcido li- 
sergico (L3D-25) (ELI), de la que bastan dosis de o,ool mg. 
para producir en el liombre sintomas que pueden ser considéra 
dos como una forma de esquizofrenia.
El numéro de alucinogenos conocidos en la actualidad 
es muy grande, como son, ad.emâs de los derivados del âcido li 
sérgico (lisergamida, isolisergamida etc.), psilocina (XLIII), 
















Algunos autores han considerado como psicotôxinas en 
dôgenas, responsables de algunos transtornos mentales, a aigu 
nos derivados inddlicos como el àdrenocromo (XLVI), la 5-nie- 









Giertamente no todos los tipos de sustancias aluci- 
nôgenas y psicotomimeticas conocidas son derivados indôlicos, 
No obstante, como muestra el breve comentorio anterior, no 
solo los derivados indôlicos naturales o de sintesis consti- 
tuyen quisés el grupo mâs importante, sino que el comportami 
ento como taies de algunos de estos compuestos, se explica
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frecuentemente sobre la base de ser precursores de indoles. 
Asi, la acciôn alucinôgena de la mescalina (XLVIII), se su- 
pone puede resultar de su ciclaciôn oxidativa in vivo a un
CHg-GHg-mig
XLVIII
derivedo indôlico relacionado con el àdrenocromo.
Segûn lo anteriormente expuesto, parece tener gran 
importancia el nûcleo indôlico en la bioqulmica de las fun- 
ciones psiquicas, lo cual viene apoyado por el hecho de que 
ciertos alcaloïdes de Rauv/dolfia, que incluyen tambien el 
nûcleo indôlico como la reserpina y la deserpina, poseen tam 
bien propiedades psicôtropas, aunque de naturaleza distinta 
a las anteriores, ya que son sedantes. La reserpina interfile 
re, en efecto, el mécanisme de acumulaciôn de serotonina y 
catecolaminas, impidiendolo, por lo que hace a las aminas 
asequibles a la destruciôn por MAO. Como consecuencia, se 
produce un descenso en el nivel normal de dichas aminas, y 
de ahi su acciôn sedativa e hipotensora. Este mécanisme vie­
ns apoyado por el hecho de que la administréeion simultanés 
de reserpina y un inhibidor de MAO produce el efecto contra­
rio, es decir, de excitaciôn y estîmulo.
El hecho de encontrar entre los derivados indôlicos 
desde tranquilizantes a patentes alucinogenos, sugiere una 
facilidad particular para atravesar la barrera sangre-cere- 
bro de este tipo de estructuras» dodos estes hechos demues- 
tran el gran interés que tieneii los derivados indôlicos como 
agentes psicotrôpicos.
PLAN TRABAJO
Nuestro trabajo se ha desarrollado en un equipo de 
investigaciôn dedicado al estudio de inhibidores irréversi­
bles de la enzima monoaminooxidasa en busca de productos co-^  
mo agentes antidepresivos potenciales, que no presenter, toxi 
cidad hepâtica ni efectos secundarios, que han sido las cau­
sas que hasta la actualidad han limitado la aplicaciôn en 
clinica, como psicoestimulantes o antidepresivos o como hi- 
pertensores, de los inhibidores de MAO conocidos.
Segûn lo eücpuesto en paginas anteriores, una posi- 
ble via para conseguir este objetivo, séria la asociaciôn de 
agrupamientos con capacidad reconocida para la inhibiciôn irr_e 
versible de MAO (hidracinas, ciclopropilaminas, propinilami- 
nas) con sistemas con potencialidad psicotrôpica, tal como el 
sistema indôlico.
En trabajos anteriores se ha estudiado la asociaciôn 
de indol e hidracina, en forma de indolalquilhidracinas e hi 
dracidas de âcidos indôlicos. Recientemente se ha iniciado el 
estudio de derivados indôlicos de propinilamina y, como con- 
tinuaciôn de estos trabajos, nos propusimos la sintesis y en 
sayo in vitro como inhibidores de monoaminooxidasa de los corn 






R = H, Me y Bz 
R'= Me, Et, iso-Pr y Bz
CH-GHo-iî-R'
GHg-GsCH
R = Me y Bz
R'= Me, Et, iso-Pr y Bz
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en las que se asocia el sistema indôlico con el grupo propar- 
gilo, a través de una cadena de etilamina similar a la que se 
présenta en la serotonina y otras $-indoliletilàminas y en la 
feniletilamina y catecolaminas derivadas de ella,
üna revisiôn bibliogrâfica realizada al iniciar nues^ 
tro trabajo nos indicé que ninguno de los compuestos cuya pre- 
paraciôn programamos ha sido descrito. No obstante,cuando ya 
se encontraba practicamente ultimado nuestro trabajo de sinte­
sis apareciô una patente registrada en EE.ÜU» en la que se pre 
para 3-[2-(N-metil-N-(2-propinil)] aminoetil] indol ( XLIX, R=H, 
E=Me) (61) y se describe como inhibidor de MAO. La preparaciôn 






es decir por una ruta diferente a la utilizada por nosotros.
Por otra parte, en un trabajo en curso en nuestro la# 
boratorio (29) se esté llevando a cabo la preparaciôn y estudio 
como inhibidores de MAO de una serie de compuestos de fôrmula 
general (d), anâlogos estructurales de los compuestos estudia- 
dos por nosotros. La secuencia de reacciones a través de las 




R=H,Me y Bz 





como discutiremos mâs adelante, este esquema de sintesis, apa 
rentemente aplicable a nuestro caso,hûbo de ser descartado.
PARTE II
SIHTESIS DE PROPIRIIAMINAS ItlROLlCAS:
3-[2- [K-alquil-K-(2-propinil)] aminoetilj indoles
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SINTESIS DE PRQPINILAMINAS INDOLICAS
El objetivo del presente apartado es la discusiôn 
de los posibles caminos de sînteàis de los compuestos, asi 
como la elecciôn de la ruta a seguir y selecciôn de los mé- 
todos mâs adecuados. Tambien daremos aqui los resultados de 
los ensayos previos que nos orientaron en la selecciôn.
En un primer apartado haremos la discusiôn de los 
caminos de sintesis y en los siguientes apartados estudiare 
mos cada paso del procedimiento elegido.
a).- Caminos de sintesis de los compuestos de fôrmulas géné­
rales (XLIX) y (L): El problems que se présenta es obtener 
aminas terciarias mediante la introducciôn ordenada y selec 
tiva, de radicales en el âtomo de nitrôgeno, orden de intro 
ducciôn y método, evitando tediosas separaciones.






LI L U L U I
CBg-CHg
XLIX 
(LI7) R = H 



















































El esquema III pronto fue descartado, pués si bien 
son muy utilizados los indol-3-aldehidos por su facil prepa­
raciôn mediante formilaciôn directa de indoles con dimetil- 
formamida y oxicloruro de fôsforo, no ocurre lo mismo con el 
indol-3-acetaldehido cuya preparaciôn es mÔs larga y tediosa.
Una revisiôn bibliogrâfica de los métodos usados para 
la sintesis de N-alquiltriptaminas nos condujo a la selecciôn 
de los esquemas I y II, segûn los casos, y por lo tanto a de^ 
cartar tambien el esquema IV, que por otra parte implicaria 
un mayor nûmero de pasos de sintesis.
b).- A cbîitinuaciôn estudiaremos detalladamente los pasos 
correspondientes al esquema I:
-28-
ALQUILACIÜN DEL INDOL.
En general la metilaciôn y bencilaciôn del indol no 
sustituido en el.nûcleo, se hace a partir del derivado sôdico 
del indol con iodnro de metilo o cloruro de bencilo, respect! 
vamente, en amoniaco liquide,*segûn hemos podido comprobar me 
diante un estudio bibliogrâfico al respecte.
En nuestro caso y para la metilaciôn del indol se ha 
seguido el método descrito en el Org. Syn. (13), utilizando s^ 
dio en amoniaco liquido en lugar de amiduro sôdico. Se observô 
que en esta primera reacciôn la metilaciôn del indol no fue to 
tal por lo que siempre hubo que repetir el mismo procedimiento, 
utilizando como producto de partida el parcialmente metilado 
en lugar de indol, con lo que conseguimos rendimientos del 95%* 
La separaciôn del indol del producto metilado se hizo en colum 
na de rectificaciôn ya que los puntos de ebulliciôn de los dos 
productos estân muy proximos.
El 1-bencilindol se ha preparado segûn el método de 
Hans Plieninger (14) y se ha conseguido mejorar el rendimiento 
utilizando sôdio métalico en amoniaco liquido en lugar de ami­
duro sôdico comercial.
SINTESIS DE AMINAS SECUHDARIAS.
En 1924 Giua fue el primero en estudiar la acciôn 
del cloruro de oxalilo sobre diverses heterociclos, incluido 
el indol, creyendo, en este caso, haber obtenido el cloruro del 
écido indol-2-glioxilico. Posteriormente Speeter y Anthony (15) 
identificaron el compuesto obtenido por Giua como cloruro 
del âcido indol-3-glioxilico y lo transformaron en tripta- 
minas haciendolo reaccionar con alquilaminas y posterior 
reducciôn de las amidas formadas con hidruro de litio y
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aluminio.
Este método es muy utilizado para la preparaciôn de 
triptaminas no sustituidas en el âtomo de carbono en posiciôn 
Sin embargo el curso de la reducciôn con hidruro de li­
tio y aluminio depende de la naturaleza del sustituyente R, 
asi como del disolvente empleado. Cuando R=H (Esquema I pâg 
25) se obtienen, en general, compuestos de fôrmula (LIV), 
mientras que en indoles sustituido s en el âtomo de nitrôgeno 
se obtienen compuestos de fôrmula (LIII), como se pudo com­
probar en trabajos realizados posteriormente; asi por ejem- 
plo, se han preparado compuestos de fôrmula (LIII) en los que 
R^= Me, iso-Pr, Bz y R = Me, empleando tetrahidrofurano como 
disolvente (16), y posteriormente encontramos compuestos de 
igual fôrmula, preparados por el mismo método siendo R = Me, 
Et, Bz y R'= terc-Bu, iso-Pr (17)• Sin embargo estas reduccio 
nés no transcurren siempre en el mismo sentido, dependen de 
las condiciones de la reacciôn.
Brutcher y Vanden/erff (18) observan en la prepara­
ciôn de triptamina que si la reducciôn con hidruro de litio 
y aluminio se hace en tetrahidrofurano se aisla el 410 de 
triptamina y el 110 de hidroxitriptamina, mientras que si se 
hace en dioxano la reducciôn a triptamina es practicamente 
total.
Por otra parte Buzas, Hoffman y Regnier (19) obtie­
nen triptaminas de fôrmula (LTV) en las que R = Me y el âto 
mo de nitrôgeno de la cadena lateral disustituido por grupos 
bencilo, empleando tetrahidrofurano en la reducciôn, pero no 
tienen ningun exito cuando intentan la preparaciôn de compue£ 
tos anâlogos en los que el sustituyente R es un grupo dietil 
aminoetil.
En la preparaciôn de 4-benciioxitriptaminas Troxler, 
Seeman y Hofmann (2o) obtienen una mezcla de triptaminas cuan-
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do cuando el âtomo de notrôgeno indôlico no estâ sustituido, 
al hacer la reducciôn en tetrahidrofurano, en cambio hacien- 
dola en dioxano aislan triptaminas solamente y cuando los 
compuestos son metil sustituidos en el âtomo de nitrôgeno in 
dôlico, obtienen hidroxitriptaminas. Siguiendo el estudio de 
la reducciôn de glioxilamidas indôlicas con hidruro de litio 
y aluminio, encontramos que el intent o realizado por Neume- 
yer, Moyer y Leonard (21) de reducciôn de N,N-di(2-propinil) 
indolil-3-glioxilamidas, en tetrahidrofurano resultô infruc- 
tuoso.
Otra dificultad que se présenta en la preparaciôn 
de este tipo de compuestos por el método de Speeter y Antho­
ny es la que observô Stauffer (22) en la preparaciôn de me- 
tiltriptamina al aislar, junto a esta, otra amina terciaria 
con un grupo etilo suplementario, comprobando que la forma- 
ciôn de esta ûltima ténia lugar durante la destrucciôn del 
exceso de litio y aluminio con acetato de etilo, segûn el si­
guiente esquema:
Me
 AcQEt , T-N --- ► Ï-N^
^Id Ac Et
Esta dificultad fue salvada utilizando tetrahidrofurano y a- 
gua en la destrucciôn del exceso de hidruro de litio y alumi 
nio.
A la vista de estos resultados, la sintesis de nues- 
tros productos la hemos llevado a cabo, segûn el método de 
Speeter y Anthony, haciendo la reducciôn de las amidas en 
un aparato de Soxhlet con éter anhidro como disolvente y em­
pleando tetrahidrofurano y agua para la destrucciôn del exc£ 
so de hidruro de litio y aluminio, segûn Stauffer.
En el caso de las amidas en que el sustituyente del
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nitrôgeno indôlico es un grupo bencilo, se nos presentô el 
problema de la poca solubilidad de estos compuestos en éter 
y por lo tanto la exigencia de tiempos de reducciôn muy lar­
gos# Con el fin de tener tiempos de reducciôn mâs cortos y da 
do que la solubilidad en tetrahidrofurano era mayor, hicimos 
un ensayo de reducciôn en este disolvente con N-bencil-3- 
(l-bencilindolil)glioxilamida, concretamente# Se obtuvo un 
aceite del que se intent ô aislar la posible amina en forma de 
oxalato, pero no se consiguiô la amina esperada, aislâhdose 
en cambio oxalato de bencilamina, lo que demuestra la ruptu- 
ra de la molécula y por tanto quedô descartada la posibilidad 
de reducciôn en este disolvente.
A partir del producto résultante de la reducciôn, se 
han aislado y purificado las aminas, unas veces en forma de 
bases libres y otras como sales.
Las aminas de fôrmula (LIV) se han aislado y purifi­
cado por destilaciôn a presiôn reducida del aceite résultante 
de la reducciôn. En casos en que el punto de ebulliciôn es 
muy alto, con el fin de evitar descomposiciones, se han aisla 
do formando la sal directamente, disolviendo el producto de 
la reducciôn en un solvente adecuado y anadiendo una soluciôn 
del âcido correspondiente en el mismo disolvente hasta pH=7 
aproximadamente •
Cuando el nitrôgeno indôlico estâ sustituido, los 
productos de la reducciôn que se obtienen son sôlidos o se- 
misôlidos, lo que permite aislar las aminas por disgregaciôn 
con éter y posterior recristalizaciôn, en forma de bases li­
bres.
Para estos compuestos no siempre hemos conseguido 
datos de microanâlisis c or r e cto sy-a-pe s ar da que-los espectros 
en el infrarrojo y de resonancia magnética nuclear concuer- 
dan con las estructuras propuestas.Por sucesivas recristali-
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zaciones y con distintos disolventes se obtienen porcentajes 
de contenido en carbôn, nitrôgeno e hidrôgeno cada vez mâs al 
tos.
Puesto que estos compuestos han de ser posteriormen 
te ensayados como inhibidores de monoaminooxidasa, se inten­
té la preparaciôn de sales que sean solubles en agua y que no 
sean tôxicas. Con este fin se han preparado los hidrobromuros 
de los compuestos de fôrmula (LIV) disolviendo la amina en 
éter seco y anadiendo una soluciÔn et ère a de âcido bromhldri 
co hasta pH=7 aproximadamente.
En compuestos de fôrmula (LIII), la preparaciôn de 
sales présenta gran dificultad. En los intentos realizados 
para la preparaciôn de los hidrobromuros y de los hidrocloru 
ros de los compuestos en que R=Bz, se han obtenido resultados 
negativos. Aparece siempre un precipitado esponjosô de color 
claro que se va coloreando progrèsivamente y acaba transfor- 
mândose en un producto gomoso de color marrôn obscuro, del 
que a veces, se han conseguido aislar los hidrobromuros e hi 
drocloruros de la alquilamina correspondiente. Todo ello nos 
hizo pensar en una descomposiciôn de la molécula, la cual e£ 
taria favorecida por la temperature, por lo que se decidiô 
hacer un nuevo intente de preparaciôn a bajas temperaturas. 
Concretamente se intenté preparar el hidrobromuro de 3-(l-hi 
droxi-2-bencilaminoetil)l-bencilindol a -7o^C, observandose 
la apariciôn de un precipitado blanco que, al llevarlo a tem 
peratura ambiante, se coloreô y se transformé en un producto 
gomoso intratable de color marrôn obscuro.
Por otra parte, la preparaciôn de oxalatos y malea-- 
tos ha tenido éxito. La preparaciôn se hace de una manera anâ 
loga a la de las sales anteriores, disolviendo la amina en 
éter y anadiendo una soluciôn etérea de âcido oxâlico hasta 
neutralidad. Apareclan siempre precipitados muy higroscôpicos.
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que filtrados inmediatamente, abandonados en un desecador con 
anhidrido fosfôrico durante algûn tiempo y recristalizados se 
guidamente permitIan. obtener productos estables.
Sin embargo, la inestabilidad de estos compuestos al 
calor se pus6 de manifiesto al intentar recristalizar el oxa 
lato de 3-(l-bidroxi-2-metilaminoetil)l-bencilindol de nitr£ 
metano, observandose una ruptura de la molécula y la forma- 
ciôn de oxalato de metilamina.
Para los compuestos en que R=Me, se han conseguido 
preparar los correspondientes hidrobromuros, aunque con ren­
dimientos muy bajos, excepto para el compuesto en que R'=Bz 
en cuyo caso lo que se obtuvo fue hidrobromuro de bencilamina, 
Se observa,igual que en los casos anteriores, la formacién de 
precipitados blancos que se colorean progresivamente hasta 
hacerse casi negros, siendo todos ellos muy higroscôpicos, p£ 
ro abandonados en un desecador con anhidrido fosfôrico y re­
cristalizados seguidamente, dejan de serlo. En cambio la pre­
paraciôn de oxalatos no presentô dificultad y se consiguîeron 
buenos rendimientos.
Para algunas sales de los compuestos de esta serie 
no se han conseguido microanâlisis correctos a pesar de que*
los datos de espectroscopia infrarroja y de resonancia magne 
tica nuclear concuerdan con las estructuras propuestas. Ana- 
logamente a como ocurria con las bases libres, se obtienen 
porcentajes de contenido en carbono, nitrôgeno e hidrôgeno 
cada vez mâs altos por sucesivas recristalizaciones.
c).- A continuaciôn pasamos a discutir el Esquema II.
SINTESIS DE LOS ACIDOS 1-METIL-Y-l-BENCILIHDQLIL-3-ACETICO.
Una revisiôn bibliogrâfica de los métodos seguidos
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para la preparaciôn de compuestos de este tipo, nos orienté 
en la elecciôn del camino a seguir.
En principio tomamos dos métodos como posibles:
1.- Por aplicaciôn de la reacciôn de Mannich a 1-metilindol 
Snyder y Eliel (23) obtienen metilgramina, que por reacciôn 
con ioduro de metilo da la sal de amonio, la cual reacciona 
con cianuro potâsico acuoso para dar dos isomeros: 1-metil- 
indol-3-acetonitrilo y 2-ciano-l:3-dimetilindol, separables 
por destilaciôn. Una posterior bidrôlisis de l-metilindol-3- 
acetonitrilo conduce al âcido l-metilindol-3-acético.
2.- Badger, Christie, Rodda y Pryke (24) prepararon el éster 
etilico del âcido l-metilindol-3-acético haciendo reaccionar 
1-metilindol con diazoacetato de etilo en relaciôn mol a mol. 
La reacciôn dura cuatro horas y la temperature se mantiene a 
140^0. Por destilaciôn a vacio se obtiens el l-metilindol-3- 
acetato de etilo, cuya hidrôlisis da el âcido 1-metilindol- 
3-acético.
En nuestro caso hemos seguido el método 2, ya que el 
nûmero de pasos en la sintesis es menor y por otra parte nos 
evitamos la separaciôn de isômeros. La preparaciôn de 1-metil 
indo1-3-acetato de etilo se ha hecho segûn la descripciôn an 
terior, sin embargo la preparaciôn de l-bencilindol-3-aceta- 
to de etilo se ha hecho a partir de un mol de 1-bencilindol 
y dos moles de diazocetato de etilo. En este caso el tiempo 
de reacciôn necesario es mayor y los rendimientos mâs bajos.
Con el fin de evitar las descomposiciones que de he­
cho tienen lugar durante las destilaciones a presiôn reducida 
para separar los ésteres, intentamos la obtenciôn de los-âci- 
dos por hidrôlisis directe de los productos de reacciôn, pero 
los resultados fueron muy malos, por lo que hubo que recurrir 
a la destilaciôn a presiôn reducida previa a la hidrôlisis.
SINTESIS DE AMINAS SECUNDARIAS
La preparaciôn de las amidas (Esquema II, pag. 26) 
se pensô hacer via cloruro de âcido. Para ello intentamos pre 
parar los cloruros de los âcidos 1-metil y l-bencilindolil-3- 
acético de una manera anâloga a como Weller y Sell (25) y Shaw, 
Mc.Millan, Gudmundson y Armstrong (26) preparan el cloruro del 
âcido indolil-5-acético, pero nunca conseguimos aislar el cl£ 
ruro y recuperabamos siempre el âcido de partida. A la vista 
de estos resultados la preparaciôn de acetamidas la hemos he­
cho por el siguiente procedimiento:
A una soluciôn del âcido correspondiente en ôter anhi 
dro se shade pentacloruro de fôsforo a O^C y bajo agitaciôn.
La mezcla se abandons a temperature ambiente y con agitaciôn 
durante la noche y a continuaciôn se ahade la correspondiente 
amina en soluciôn acuosa.
Tambien se hizô la preparaciôn de N-bencil-3-(1-metil 
indolil)acetamida segun Katritzky (27) por reacciôn del éster 
con bencilamina a 140^0. En nuestro caso este método no séria 
utilisable para la preparaciôn del reste de las amidas ya que 
las alquiaminas empleadas son gaseosas o de bajos puntos de 
ebulliciôn. Por,otra parte con el método anterior conseguimos 
majores rendimientos.
A partir de las amidas se obtienen las aminas secun- 
darias correspondientes por reducciôn con hidruro de litio y 
aluminio, empleando tetrahidrofurano como disolvente. La des­
composiciôn del exceso de hidruro de litio y aluminio se hace 
con hidrôxido sôdico al lo0 en agua.
Estos compuestos se han aislado y purificado en for­
ma de oxalatos, preparados por disoluciôn en éter anhidro del 
producto bruto résultante de la reducciôn ÿ posterior adiciôn 
de una soluciôn etérea de âcido oxâlico, hasta neutralidad.
Con el fin de conseguir sales solubles en agua y no
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toxicas para posteriores ensayos in vivo de estos compuestos 
como inhibidores de MAO, se intenté la preparaciôn de hidrocl£ 
ruros. En un ensayo previo realizado para 3-(2-bencilaminoetil) 
1-metilindol se observô la apariciôn de un precipitado higros- 
côpico que después de recristalizado de acetonitrilo se ident^ 
ficô como hidrocloruro de bencilamina. Lo que demuestra que 
tambien estos compuestos, al intentar preparar sales, la mol£ 
cula sufre una ruptura.
Después de estudiar el trabajo de Hughes, Ingold y Pa 
tel (28) sobre la descomposiciôn de sales de amonio cuaternario, 
se pensô que en nuestro caso, esta descomposiciôn;
+
( Y-CEg-CHg-NHg-R^)C1" -V Y-CE=CE2 + NH2“R'+ XE
podia seguir dos mecanismos:
a)
E Cl"
( Y-CE-CH^-IHIg-R^) Y-CE=CE2 + NH2-R'+ XE
Este mecanismo supone una polarizaciôn del âtomo de 
hidrôgeno en posiciôn , inducida por la atracciôn electrôni 
ca del polo del amonio y posteriormente el protôn p es extrai 
do por el aniôn, segûn una reacciôn de eliminaciôn bimolecular 
(E2).
b) ?
( Y-CH-CHg-HHg-R') ----  ^Y-CH=CH2 + mg-R'f
Gl" + K o X v ^ ^  GIS + solvente
segûn una reacciôn unimolecular (El).
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SINTESIS DE AMINAS TERCIARIAS
Estas aminas se pueden obtener por reacciôn de la 
mina secundaria con bromuro de propargilo en ausencia o en pre 
sencia de una base insoluble, como carbonato potâsico anhidro. 
Este método se ha empleado para numerosas pargilinas no indô­
licas inhibidores de MAO y conducen a mezclasade amina tercia 
ria y sal de amonio cuaternaria.
En nuestro caso se pensô en preparar las propinilami 
nas por adiciôn del bromuro de propargilo sobre la amina secun 
daria y en presencia de terc-butilamina para evitar la forma* 
ciôn de especies con el nitrôgeno cargado positivamente que co 
mo hemos visto anteriormente (vease pâginas 32 y 36) dan lugar 
a descomposiciones en la molécula y que por otra parte ya ha- 
bia sido empleada en la preparaciôn de compuestos anâlogos re 
alizada en nuestro laboratorio (29) dando buenos resultados.
La preparaciôn se llevô a cabo segûn el siguiente método;
A una suspensiôn de m moles de sal de amina secunda* 
ria en benceno seco, se ahaden 2m moles, mâs un ligero exceso 
(lo0), de terc-butilamina, ÿ se agita. La terc-butilamina,mâs 
basica que la amina secundaria, libera a ésta de su sal, cri£ 
talizando en el matraz de reacciôn m moles de sal de terc-bu­
tilamina. Se filtra y a la soluciôn se ahaden m moles de bro­
muro de propargilo y se deja en repose. Lentamente se forman 
cristaies de hidrobromuro de terc-butilamina. La reacciôn se 
sigue por cromatografîa en capa fina. üna vez terminada la 
reacciôn se filtra y se évapora el disolvente a vacio.
En cromatografîa se observan en general cuatro man­
ches. La mâs intensa y de mayor Rf corresponde a la amina ter 
ciaria. Otra mâs débil, que coincide con el control, corres­
ponde a la amina secundaria y las otras dos a productos secun 
darios de la reacciôn. El producto se purifica y aisla por
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por cromatografîa en capa preparative.
Se intenté la preparaciôn de hidrocloruros y de hi­
drobromuros, habiendo tenido éxito solamente en algunos casos. 
Détailamos a continuaciôn los resultados obtenidos en la pre­
paraciôn de sales de aminas terciarias.
En compuestos de fôrmula (XLIX) (R=H) (Esquema I pag. 
23) se han conseguido preparar hidrobromuros, aunque con gran 
dificultad, ya que estas sales son muy higroscôpicas y su re­
cristalizaciôn présenta dificultades. Solamente en un caso 
(R=iso-Pr) no se consiguiô obtener el hidrobromuro pero en cam 
bio se preparô el maieato. Estos compuestos fueron previamen- 
te aislados y purificados en forma de picratos, excepto el corn 
puesto correspondiente a R'=Bz para el cual no fue posible ob­
tener esta sal.
Los resultados obtenidos en los intentos de prepara­
ciôn de sales de los compuestos de fôrmula (L) (Esquema I pag. 
23) fueron siempre negativos. Se obtuvieron productos gomosos 
de los que, en algunos casos, se consiguieron aislar sales de 
alquilpropinilaminas. Lo cual indica una descomposiciôn anél£ 
ga a la que tenîa lugar con las aminas secundarias correspon­
dientes (vease pag. 32), con la diferencia de que allî se con 
siguieron preparar oxalatos, maieatos, y a veces hidrobromuros. 
En este caso las sales ensayadas han sido numerosas: hidrocl£ 
ruros, hidrobromuros, oxalatos, maleatos, fumaratos, perdora 
tos etc., y siempre sin éxito.
Para los compuestos de fôrmula (XLIX) (R=Me y Bz) 
(Esquema R pag. 26)se han preparado oxalatos con relative fa 
cilidad.
DISCUSION DE LOS ESPECTROS INERARfîOJOS Y DE LOS DE 
RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR
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DISCUSION DE LOS ESPEGTROS INPRARROJOS
Los espectros de absorciôn en el infrarrojo, junto con 
los correspondientes espectros de resonancia magnética nuclear, 
han sido los datos mâs valiosos utilizados para la caracteri- 
zacién de los compuestos sintetizados en el presents trabajo.
Al estudiar los espectros en el infrarrojo (IR) nos 
hemos fijado preferentemente en la regiÔn N-H y en la regién 
0=0 y GOGH; apoyândonos en los trabajos realizados por Millich 
y Becker (5o) que han estudiado espectros IR de compuestos in 
dôlicos sustituidos en el nûcleo pirrôlico, y observaron que 
las bandas correpondientes a las funciones N-H indôlico y C=0 
y GOGH de los sustituyentes apareclan, respectivamente en los 
intervalos de frecuencias 32oo-54oo y 161o-l?8o cm*"^ .
Las restantes regiones del espectro las hemos estudia 
do comparando el conjunto de todos ellos.
REGION N-H
Ballantine (51) fue el primero en observer en los es­
pectros IR de compuestos indôlicos que la frecuencia de la 
banda N-H se afecta por la electronegatividad de los sustitu 
yentes que se introducen en le sistema. Asi, con grupos que 
atraen electrones, la banda de tensiôn N-H se desplaza a frje 
cuencias menores que las correspondientes al indol, teniendo 
un efecto mâs acusado los sustituyentes en la posiciôn 5 que 
los de la posiciôn 2. Posteriormente Millich y Becker (5o) 
llegaron a la misma conclusiôn.------------  -----
Estudiando los espectros IR de nuestros productos ba- 
jo este punto de vista, hemos coraprobado que la banda de ten
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si 6n N-H que en le indol aparece a 359o cm""^  (en Nujol) se 
desplaza a $22o cm“^ para el cloruro del âcido indol-3-glio 





con lo que Ballantine observa en sus compuestos, por haber in 
troducido en el sistema del indol el grupo CO-COCl captador 
de electrones.
La frecuencia que Millich y Becker (5o) dan para la 
banda de tensiôn N-H en el compuesto (LI) es 3236 cm"^. Cuan­
do se sustituye el H indôlico del compuesto (LI) por grupos 
metilo y bencilo para dar los compuestos de fôrmulas (LXIII) 
y (LXIV) desaparecen las bandas de absorciôn en la zona 3144- 
3425 cm“^. Litt (32) habia ya hecho esta observaciôn comparan 
do bis(l-metil-2-pirril)glioxal que no tiene banda en la zona 
33oo-4ooo cm~^ con bis(2-pirril)glioxal con absorciôn a 334o
cm—1





-1IR presentan dos bandas caracteristicas hacia 3367 y 5226 cm 
La primera corresponde a la vibraciôn de tensiôn del N-H aml- 
dico y la segunda a vibraciôn de tensiôn N-H indôlico* Millich
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y Becker (5o) observaron estas bandas en indolil-3-glioxilami 
da a las frecuencias de $427 y 3257
Por otra parte, nosotros hemos observado que esta a- 
signaciôn es corrects, comparando los espectros IR de los corn 
puestos de fôrmula (IXV) con los de fôrmulas (LXVI) y (LXVII), 
en los que aparece una banda ûnica a 3367 om"^, asi como en 1 




que la banda de tensiôn aparece hacia 3333 cm*"^ *
En compuestos de fôrmula (LXX) se observa una banda 
ancha entre 2326 y 3333 cm“^, posiblemente de tensiôn N-H de- 
bida a asociaciôn molecular.
Cuando a partir de estos compuestos se preparan sa­
les, taies como hidrobromuros o picratos, estas muestran banè 
das de tensiôn N-H hacia 339o y 3354 cm**^ , respectivamente.
REGION CARBONILICA
En el estudio que hacen Millich y Becker ($o) de es-r* 
ta regiôn en compuestos indôlicos sehalan como caracterxstica 
relevante la pronunciada desviaciôn a bajas frecuencias de la 
banda de tensiôn C=0, cuando estâ conjugada con el nûcleo del 
indol.
La frecuencia de las bandas_ de_ te_nsiôn 0*0 y COCl en 
el compuesto de fôrmula (LI), las asignan Millich y Becker a 
1629 y 1792 cm""^ , respectivamente, registrando los espectros
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en estado sôlido. Nuestros espectros se registraron en Nujol 
y hemos asignado a dichas bandas frecuencias de 1783 y 152o 
respectivamente •
En compuestos de fôrmulas (LXV), (LXVI) y (lOTII) se
•—I
ban asignado frecuencias de 1613 cm"* para la banda de vibra* 
ciôn de tensiôn G=0 cetônico y de 1667 para la banda de
vibraciôn de tensiôn 0=0 amldico. Para este tipo de compues» 
tes, aquellos autores dan frecuencias de 1621 y 1669 rejs
pectivamente•
En les compuestos de fôrmulas (LXVIII) y (LXIX) se ha 
asignado la frecuencia de 1659 para la banda de tensiôn
0=0.
Al comparer les espectros de compuestos de fôrmulas 
(LXV), (LXVI) y (LXVII) con los de fôrmulas (LXVIII) y (LXIX) 
se observa que las bandas de tensiôn 0=0 en los primeros apar£ 
cen a frecuencias mâs bajas que en los segundos. Este dato con 
firma la observaciôn hecha por Millich y Becker (3o), es decir 
que cuando el grupo carbonilo no se halla conjugado con nûcleo 
indôlico, la banda de tensiôn de dicho grupo aparece a frecuen 
cias superiores a cuando esté unido directamente al nûcleo, y 
por tanto conjugado.
OTEÂS BAl'ÎDAS
Al examiner conjuntamente los espectros de las aminas 
indôlicas secundarias obtenidas se ha encontrado una banda ha 
cia 1626 cm~^, de débil'j-ihtensidad, que se ha asignado a la 
flexiôn de N-H, asl como otra banda a 137o cm“^, de intensidad 
fuerte, debida a tensiÔn 0-N.
Para las aminas terciarias se han encontrado dos ban 
das caracterfsticas hacia 2128 cm"^, de débil intensidad, que 
asignamos e tensiôn 0-H en «t-C=OH.
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A partir de las aminas se ban preparado sales y al estudiar 
sus respectives espectros IR se ban encontrado bandas caracte 
risticas que apuntamos a continuaciôn:
+
Hidrobromuros; Dos bandas de vibraciôn de tensiôn a 27o5- 
2778 cm**^  y 2410-2439 y una banda de flexiôn NH2 hacia
1613 cm"!.
Picrates; Bandas de tensiôn N-0 antisimétrica a 1553-1587 cm""^  
y simétrica a 1333-1351 cmT^. Banda de vibraciôn de tensiÔn 
C-0 a 1250 cm*^.
Qxalatos; Bandas de tensiôn 0=0 âcido a 17o9 cmT^ y de aniôn 
carboxilato a 1471 y 137o cm“^.
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DISGÜSION DE LOS ESPECTROS DE RESONANCIA MAGNETIC! NUCLEAR
El estudio de los espectros de resonancia magnética 
nuclear (RMN) de los compuestos preparados, complementado con 
el de los espectros IR, ha hecho posible la caracterisaciôn 
de dichos compuestos. Las asignaciones hechas para cada uno 
de los protones, se dan en las tablas I a XVII, exponiendo 
aqul unas consideraciones générales sacadas de dichas tablas.
Se han numerado los protones del n&cleo indôlico de 
la forma siguiente, que es la normal en la bibliografîa:
7  ^1
Lallemand y Bemath (53) al estudiar el espectro de 
RMN del indol en CCl^ como disolvente hacen las siguientes a- 










Teniendo en cuenta estos valores, hemos estudiado la 
posiciôn de los distintos protones indôlicos en todos y cada 
uno de los productos sintetizados, fijândonos especialmente 2. 
en los protones H2 y H^. Los protones y Hy del anillo
bencénico aparecen como un multiplets complejo, por lo que no 
ha sido posible hacer asignaciones por separado para los mis- 
mos.
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Espectros de RMN de amidas
En los espectros RMN de estos compuestos se ha obser 
vado un protôn aromâtico que sale sistematicamente a campo mâs 
bajo que los demâs protones del sistema indôlico, independien- 
temente del sustituyente R y del grupo unido al nitrôgeno in­
dôlico (H,Me,Bz). Su aspecto es el de un doblete, a l,o5-l,25 
2!:,empleando dimetilsulfôxido-d^ como disolvente, para compues 
tos de fôrmula (LXV), que se transforma en un single te al agi 
tar con agua deuterada.
En los compuestos de fôrmulas (XXIII) y (IXIV) se ob 
serva un single te a l ^ y  o,88-o,9o^ respectivamente siendo 
el disolvente deuterocloroformo. Lo que nos condujo a asignar 
esta sehal al protôn H2*
La asignaciôn ha sido confirmada por el hecho ya obser 
vado por Lallemand y Bernath, de que el cambio de disolvente 
puede provocar cambios en el desplazamiento quimico del protôn 
H2* Asl, cuando los espectros de estes compuestos se hacen em 
pleando deuterocloroformo como disolvente el protôn H2 apare­
ce a 0,82 %: , a campo mâs bajo que cuando se emplea dimetil- 
sulfôxido-d^ como disolvente (l,o5-l,25 “^).
El doblete observado en los compuestos de fôrmula ( 
(LXV), correspondiente al protôn H2 acoplado con el protôn S^,
con una constante de acoplamiento de 3 cps, no siempre aparece 
como tal doblete; en algunos casos se ha observado una sehal 
ancha, debido al intercambio del protôn
Posiblemente, el protôn H2 en estos compuestos se en 
cuentre tan rebajado con respecto a su posiciôn en el indol 
porque la conjugaciôn de grupos 0=0 con el anillo détermina 
la estructura plana de la molécula con çuatro conf ormacione s 
preferidas, una de las cuales es la indicada en la figura:
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R
quedamdo el oxlgeno vecino al prot6n Eg dentro de un anillo 
de 6 eslabones y la proximidad del doble enlace 0=0 desapan- 
tallarâ a dicho protôn, rebajando su campo de resonancia con 
respecto a su posiciôn en el indol•
Otro efecto que puede influir en el mismo sentido, e£ 
to es,rebajar el campo de resonancia del protôn Hg, séria la 
contribuciôn de formas résonantes del tipo:
CO-NH-R
que al crear una carga positiva formai sobre el carbono en la 
posiciôn 2, rebajan el campo de resonancia del protôn que se 
encuentra sobre dicho âtomo de carbono.
Tambien influirâ posiblemente en este sentido el e- 
fecto de anisotropia creado por la proximidad del oxigeno a 
dicho protôn dentro de un anillo de 5 eslabones, cuando la mo 
lécula se encuentra en otra de las conformaciones preferidas, 
estabilizadas por resonancia, y que indicamos en la figura:
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Esta asignaciôn concuerda con el hecho de que en los 
compuestos de fôrmulas (LXVIII) y (LXIX) dicha senal se despla 
za a campos mâs altos (2,9-3>o %:en CDCl^),ya que por una par­
te ha desaparecido el grupo 0=0 unido directamente al nûcleo 
indôlico y por otra éste ha sido sustituido por un grupo 
lo que détermina la pérdida de la estructura plana de la mol£ 
cula y por tanto los posibles efectos anteriormente expuestos, 
que esta situaciôn llevaba consigo#
En los compuestos de fifmulas (LXV), (LXVI) y (LXVII) 
se ha observado un protôn aromâtico que resuena a campo muy 
bajo y que para los compuestos en los que R=H tiene el aspec­
to de un cuartete en deuterocloroformo a 1,46 %% y que se de^ 
plaza a campos mâs altos en dimetilsulfôxido-dg (1,6-1,75 ^  ). 
A dicho cuartete podrîa asignarse constantes de acoplamiento 
orto de 8 cps y meta de $,3 cps» Segân esto, este protôn po­
drîa ser ô Hy» Sin embargo, la asignaciôn provisional se 
ha hecho al protôn H^, basândonos en que en compuestos de es­
te tipo, la conjugaciôn de grupos C=0 con el anillo détermina 
la estructura plana de la molécula, con cuatro conformaciones 
preferidas, en una de las cuales (la indicada en la figura)
queda el oxigeno vecino al protôn dentro de un anillo de 
6 eslabones. La proximidad del doble enlace 0=0, desapantalla 
râ a dicho protôn, rebajando el.jcampo_ de resonancia con res­
pecto a su posiciôn en el indol.
Esta asignaciôn concuerda con el hecho de que en corn
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puestos de fôrmulas (LXVIII) y (LXIX) en los que el grupo 0=0 
unido al nûcleo se encuentra sustituido por un OHg, esta senal 
se desplaza a campos mâs altos, (2,4o-2,45 %: en ODCl^), pues- 
to que la molécula ya no puede conservar su estructura plana 
y por tanto la posibilidaddde desapantallamiento que exponla- 
mos anteriormente.
En los compuestos de fôrmulas générales, (LXVI) y 
(LXVII) en los que el nitrôgeno indôlico estâ sustituido, es­
ta senal aparece como un multiplets complejo a 1,35-1$60 %: en 
ODOl^, en contra de lo que se podla esperar, pues teniendo en 
cuenta que la distancia entre el multiplete asignado al pro­
tôn y el multiplete que comprends los protones H^, y 
es por termino medio 66 Hz deberlan verse los desdoblamientos 
orto y meta del protôn H^, pero los protones H^, Hg y Ey es- 
tân fuertemente acoplados y por ello no se debe esperar que 
sea aplicable un tratamiento de primer orden.
Espectros de RD-ÏN de aminas
En los compuestos de fôrmula (LXX), el protôn se 
observa en forma de doblete a 3,00 %; en CDCl^ y al registrar 
de nuevo el espectro en presencia de una gota de agua deutera 
da, desaparece dicho doblete, apareciendo en su lugar un sin 
glete, anâlogo al que se observa en los compuestos del mismo 
tipo pero sustituidos en el nitrôgeno indôlico.
Cohen, Daly, Khy y V/itkop (34) examinando el espectro 
de N-metiltriptamina hacen la misma observaciôn siendo 3$12 c  
el desplazamiento quimico que ellos dan para este protôn.
A 2,30-2 ,3 1 T& aparece un multiplete, que por anàlogia 
con la sehal observai a a 1,46 en los compuestos de fôrmulas 
(LXV), (LXVI) y (LXVII), hemos asignado provisionalmente al 
protôn H^ ,vy, por otra parte, en el indol, este protôn es
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el que sale a campo mâs bajo.
Estos compuestos se ban caracterizado tambien en for 
ma de hidrobromuros, cuyos espectros, por razones de solubi- 
lidad, se han realizado en DM80. Al examiner estos espectros 
se observa el protôn a 2,68-2,72 r en forma de un multi­
plete y en algunos casos como un cuartete con constantes de 
acoplamiento orto 8 cps y meta 3,3 cps.
Los protones H^, H^, Hg y Hy aparecen en forma de un 
multiplete complejo a 2,75-2,76 y no se han podido hacer 
asignaciones por separado. Cuando algun sustituyente es un 
grupo bencilo, el multiplete es aân mâs complejo y no ha sido 
posible tampoco hacer asignaciones. Este hecho se hace exten 
sible al resto de los compuestos.
Los compuestos de fôrmula (LXX) en que el nitrôgeno 
indôlico estâ sustituido por un grupo metilo o bencilo han 
sido caracterizados como oxalatos y sus espectros registrados 
en DM80. Las asignaciones aqul present an mâs dif icultad, por- 
que frecuentemente esta regiôn del espectro se encuentra per 
turbada por la presencia de sehales muy anchas correspondien 
tes a protones del grupo amonio. En algunos casos, es obser­
vable el protôn en forma de multiplete a 2,4o-2,45 ^  y el 
multiplete correspondiente a H2 »H^tHg,Hy hacia 2,75 .
En cuanto a las sehales correspondientes a protones 
de la cadena lateral de estas aminas, conviens recorder el 
caso curioso, ya observado por algunos autores (34) de los 
cuatro protones de los grupos metilen, en que la diferencia 
en los desplazamientos qulmicos se aproxima a cero y el mul­
tiplete que deberla observarse en estos compuestos, aparece 
como un singlete a valores de -c comprendidos entre 6,97 y 
7,lo en CDCl^ para aminas y ent^e 6,8o y 6,9p^n DMSO para 
las sales.
**-3o—
Los compuestos de formula (LIII) no presentan ninguna
novedad en la regiôn aromâtica del espectro, ya que es total- 
mente anâloga a la de los espectros de las aminas anteriormen 
te cornentados. El protôn Eg se observa 2,9o—2,98 z: en forma 
de singlete. A 2,23-2,55 ^  aparece el multiplete correspondien 
te al protôn y el multiplete que comprende a los protones 
H^, Eg y Ey se encuentra a 2,63-2,77 z: .
Sin embargo la regiôn del espectro correspondiente a 
protones de la cadena lateral es de mayor complejidad: A 6,93- 
7,4o z: se observa una sehal que tiene el aspecto de un singly 
te y que integra por dos protones, que hemos asignado a H-N 
y H-0 ya que al repetir el espectro en presencia de agua deu­
terada desaparece dicha sehal.
Una sehal en forma de doblete con una constante de 
acoplamiento de 6 cps a 6 ,95-7,03 ^^  y que integra por dos pro 
tones ha sido asignada a HgC-CHOE. Asignaciôn que ha sido con 
firmada al irradiar el protôn adyacente H-COE y comprobar que 
desaparecia dicho doblete, apareciendo en su lugar un singlete.
De una manera anâloga ha sido asignada la sehal que 
se observa a 4,87-4,93 %: en forma de triplets con constante de 
acoplamiento de 6 cps al protôn EC-CHg, ya que al irradiar los 
protones CHg lugar de dicho triplets se observa un singlete.
En las aminas terciarias se observan dos sehales ca- 
racteristicas del grupo propargilo. Una a 7»75-7»84 en CDCl^
para aminas y a 6,lo-6,7o z: en DM80 para las sales correspon-
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dientes, en forma de triplete que integra por un protôn corres 
pondiente a HC=C y otra a 6,46-6,55 "c en CDCl^ para aminas y 
a 5»7o-5,43'fc en DM80 para las sales correspondientes, en for­
ma de doblete que integra por dos protones y corresponde a 
HgC-Cs. La constante de acoplamiento tiene un valor que oscila 




Los productos comerciales utilizados a lo largo del 
trabajo procedlan de la casa Pluka AG. Bucbs SG (Suiza).
Para las cromatograflas en capa fina se ha utilizado 
Kieselgel GF 254 de la casa B. Merck. Las plaças se preparon 
con una papilla obtenida con 25 g. de Kieselgel 254 Merck y 
55 ml. de agua, extendiendose por medio de un preparador de 
plaças Shaga y dejândolas secar, primero a temperatura ambien 
te y despues en una estufa a 8o2C. Se han revelado con luz 
ultravioleta de 254 de longitud de onda. Esta técnica cro 
matogrâfica se ha utilizado de modo sistemâtico para seguir, 
en cada caso, el curso de una reacciônj asl, por ejemplo, en 
la reacciôn de aminas secundarias con bromuro de propargilo, 
para obtener las respectives aminas terciarias, en cada caso 
se empleaba la mezcla de disolventes mâs adecuada para seguir 
el curso de la reacciôn, lo cual se hacia obsevando en funciôn 
del tiempo la desapariciôn o atenuaciôn de la mancha corres­
pondiente a la amina secundaria.
Las cromatograflas en capa preparative se realize—  
ron sobre Kieselgel PF 254 Merck. Cada plaça se préparé con 
una papilla obtenida con 25 g. de Kieselgel PF 254 Merck y 
55 ml. agua. El secado se hiz6 en las mismas condiciones que 
para las cromatograflas en capa fina. Se han revelado tambien 
con luz ultravioleta de 254 mj/^  de longitud de onda.
Los espectros en el infrarrojo de todos los compue^ 
tos se registraron con Nujol en un e spectr6metro 157-E Per­
kin Elmer.
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Los espectros de resonancia magnética nuclear de t£ 
dos los productos se han registrado en un aparato R-lo (60 
Me) Perkin Elmer, utilizando tetrametilsilano como referen­
d a  interna. Las mue stras de 50-60 mg. se utilizaron bien s£ 
cas, disolviendolas en uno s o,5 ml. de disolvente adecuado 
(CDCl, DMSO-dg). Las asignaciones hechas para cada uno de los 
productos se dan en las tablas I a XVI, asl como el disolven 
te empleado en cada caso.
Los puntos de fusién de todos los compuestos se de— 
terminaron en tubo capilar, utilizando un aparato Gallenkamp.
Se han determinado microanâlisis para todos los pro 
due tos, que se dan en la descripcién particular de cada uno 
de ellos.
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PPvEPARCIQN DE INIERM EDIAEI08
!•- 1-metilindol
Se signe el método descrito por Pott y Saxton (15)» 
introduciendo algunas modificaciones:
En un matraz de très bocas, provisto de agitador mje 
cânico, embudo de Have y tubo de cloruro câlcico, se coloca 
ron 1200-1500 ml. de amoniaco liquide y o,5 6* de nitrato fér 
rico. Bajo fuerte agitaciôn, se ahadieron 15 g. (0,66 moles) 
de s6dio metâlico limpio, en pequenas cantidades, y la adiciôn 
se régulé de modo que se mantenga el color azul de la soluciôn 
Cuando la disoluciôn es compléta, se ahaden lentamente ?o»2 g. 
(0,66 moles) de indol disueltos en 15o ml* de éter anhidro. 
Pasados lo minutes, se ahaden gota a gota 93»6 g. (0,66 moles) 
de ioduro de metilo disueltos en igual volumen de éter anhi­
dro. Terminada la adicién, se continua agitando la mezcla du 
rante 15 minutes mâs, seguidamente se évapora el amoniaco y 
se ahaden 5oo ml. de agua y 5oo ml. de éter. Se sépara, enton 
ces, la capa etérea de la capa acuosa y esta ûltima se extrae 
con 60 ml. de éter. El extracto etéreo se lava très veces con 
45 ml. de agua cada vez. Por ûltimo, se destila el éter, qu£ 
dando un residue aceitoso. Mediante el registre y examen del 
espectro IR se observé que el producto no se habia metilado 
totalmente (presencia de banda ffl), por lo que se repite el 
procedimiento descrito, empleando el résiduo aceitoso en vez 
de indol.
El aceite nuevamente aislado, se destila en una co4 
lumna de rectificacién, recogiendo la fraccién que destila a 
p.e. 114-114,5-C/l5mm. Liquide amarillo. Peso 75 g. Rendimi- 
ento 95#.
Bibliografia: p.e. 153-0/26 ram. Rendimiento 85-95# (13) 
Espectro IR: Desaparece la banda de vibraciôn de tensiôn N-H 
a 539o cm~^ (f)
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2.- 1-bencilindol
Se modified el método de Hans Plieninger (14) ado£ 
tando la siguiente forma;
En un matraz de très bocas con agitador mécanico, 
embudo de Have y tubo de cloruro câlcico, se colocaron 17oo 
ml. de amoniaco liquide y o,4 g. de nitrato férrico. Bajo 
fuerte agitacién, se ahadieron 19*55 S* (o,85 moles) de s6- 
dio métalico limpio, en pequenas porciones y la adicién se 
régulé de manera que la solucién permanezca de color azul.
A continuaciôn, se ahadieron loo g. (o,85 moles) de indol di 
sueltos en loo ml. de éter anhidro y seguidamente 88 g. (o,85 
moles) de cloruro de bencilo disueltos en igual volumen de 
éter anhidro, gota a gota durante 6o minutes. Terminada la 
adicién, la mezcla de la reacciôn se continué agitando duran 
te una hora mâs, seguidamente se évaporé el amoniaco y se aha 
dieron 2oo ml. de metanol y 3oo ml. de éter. Finalmente se S£ 
paré en dos capas la disoluciôn por adicién de 5oo ml. de a- 
gua. La fase etérea se lavé très veces con agua, se secô con 
suifato sôdico anhidro y finalmente se évaporé el éter que—  
dando un residue aceitoso, el cual se destilô a vacio, reco­
giendo la fraccién que destila a p.e. 165-702C/o,7 mm. Sôli 
do blanco. Peso 12o g. Rendimiento 67#. p.f. 44-45^0. 
Bibliografia:p.e.172-75-C/1-2 mm. Rendimiento 43#. p.f.4420
(14).
Espectro IR: Desaparece la banda 359o cm"*^  (f) tensiôn N-H
p r e pâra cion de AGIDOS
Se siguiô el método de Badger, Christie, Rodda'y 
Pryke (24) para la preparaciôn de los compuestos de este tipo:
Bajo fuerte agitaciôn, se ahade lentamente diazo- 
acetato de etilo a 1-alquilindol a 14o2C. La mezcla de la
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reacciôn se signe agitando y la temperatura se mantiene a 14q2 
C durante una hora mâs. Finalmente el éster se separÔ por de£ 
tilaciôn a presiôn reducida y por hidrôlisis se obtiene el 
âcido correspondiente.
Reacciones efectuadas;
Previamente se prepararon los siguientes productos 
intermedios:
a).- Hidrocloruro del éster etllico de glicina
Se préparé siguiendo el método de Giral-Rojahn 
(33) introduciendo algunas modificaciones:
Durante 3 horas se hizô pasar una corriente de 
âcido clorhldrico por una disoluciôn de loo g. de 
glicina en 3oo ml. de etanol absolute y a continua­
ciôn la mezcla se calentô a reflujo durante 2 horas 
mâs. Se dejô enfriar la solucién, se filtré y secô 
en desecador con hidrôxido sôdico, con el fin de eli 
minar el âcido clorhldrico que pudiera tener. Sôli­
do blanco. Peso 184 g. p.f.142-320. Rendimiento 98#. 
Bibliografia: p.f. 142-3-0. Rendimiento 9o# j^ 35)* 
Espectro IR: 33oo-^3oo cm~^ (ancha) tensiôn NH^,
174o cm”^ (f) tensiôn 0=0 
Espectro de RMN: ver Tabla XVI h2 3
b) Diazoacetato de etilo (36)
En un matraz de très bocas de fondo redondo, 
provisto de agitador mécanico y dos embudos de Have, 
se colocô una solucién de 14o g. (1 mol) de hidro—  
cloruro del éster etllico de glicina y 3 g .  de ace- 
tato sôdico en 13o ml. de agua y se enfriô con ba-
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ho de hielo y sal hasta 220. A continuaciôn se aha- 
diô una soluciôn fria de 80 g. de nitrito sôdico en 
loo ml. de agua, bajo fuerte agitaciôn, y se esperô 
a que la temperatura descendiera a 020. Seguidamente^ 
siempre bajo agitaciôn, y manteniendo la temperatura 
por debajo de 220, se ahadieron a la mezcla 80 ml. 
de éter etllico frio, libre de alcohol, y 3 ml. de 
âcido sulfûrico al lo# frio. Pasados 5 minutos la 
mezcla se succionÔ a un embudo de Have mediante aire 
a presiôn y se separô la capa etérea, que se lavô in 
mediatamente con 5o ml. de soluciôn de carbonato sô­
dico al lo# frio, hasta que la soluciôn etérea era 
neutra. Finalmente se secô sobre lo g. de sulfato s£ 
dico anhidro. Una segunda porciôn de 80 ml. de éter 
se ahadiô a la mezcla de reacciôn y seguidamente 15 
ml. de âcido sulfûrico frio durante 5 minutos y des 
pues de 3 minutos de contacte se procediô como antes. 
Este procedimiento se repitiô 6 ô 7 veces hasta que 
la capa etérea dejô de se amarilla.
Por ûltimo se reunieron todas las capas etèreas 
y se destilaron a 2o2G al vacio de trompa de agua, 
obteniendo un liquide amarllo que pesô 9o g. y cuya 
valoraciôn se hizo siguiendo el método Eouben-Weyl 
(37): Se goteô desde una bureta una soluciôn de iodo 
en 3o ml. de éter sobre una soluciôn de 0,5 g. de di 
azoacetato de etilo en éter hasta observer cambio de 
color de amarillo limôn a rojo. Contenido en diazo­
acetato de etilo 7o#.
c).-l-metilindolil-3-acetato de etilo
13)1 g. (0,11 moles) de diazoacetato de etilo 
al 70#, y 21,5 g. (o,ll moles) de 1-metilindol.
-58-
Tiempo de reacciôn 5 horas. Por destilaciôn se sepa 
rô de 1-metilindol (p.e. 6o2C/o,2 mm,2 g.) el éster 
bruto (p.e. 15o-5o2C/o,2 mm, 14,8 g.). La reacciôn 
se sigxiiô por cromatografia en capa fina, desarrolla 
da en cloroformo-éter de petrôleo 3o:l. Rf aproxima 
do 0,31»
Bibliografia: 1-metilindol p.e. 462C/o,o5 mm,3g. y 
producto bruto p.e. 1162C/o,o5 mm 12,3 6» (24). 
Espectro de RMN: ver Tabla II n2 1
d).- l-bencilindolil-3-acetato de etilo
25 6» (o,12 moles) de 1-bencilindol y 31 g» 
(o,24 moles) de diazoacetato de etilo al 7o#. Tiempo 
de reacciôn 7 horas. Por destilaciôn se separô de 
1-bencilindol (p.e. 7o-95-C/o,2 mm, 5 g.), el pro­
ducto bruto (p.e. 13o-175-0/Of2 mm, 3o,85 g.). La . 
reacciôn se siguiô por cromatografia en capa fina 
desarrollada en cloroformo-éter de petrôleo 3o;l.
Rf aproximado o,34.
Espectro de RMN: ver Tabla II n& 2
3 Acido l-metilindolil-3-acético.
A una soluciôn de 34,2 g. de l-metilindolil-3-aceta- 
to de etilo en 6o ml. de etanol se ahadieron 6,8 g. de hidr£ 
xido sôdico disueltos en 6 ml. de agua. La mezcla se calentô 
a reflujo duranre una hora, a continuaciôn se virtiô sobre 
agua y se acidulô con âcido clorhidrico diluido. Finalmente 
el sôlido se filtrô y recristalizô de benceno-éter de petrô­
leo. Sôlido amarillo. p.f. 146-7-C. Rendimiento 43#. 
Bibliografia: p.f. 1282C (24).
Anâlis is para
Calculado # ............ C 69,58; H 5,76; N 7,19
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Hallado #  ............. C 69,82; H 5,86; N ?,4o
Espectro IR; 1695 cm~^ (f) tensiôn C=0; 2941 cm“*^  (f) tensiôn 
OH; 95o cm"’^  (m) flexiôn OH fuera del piano.
Espectro de RI#: ver tabla III n2 1
4*- Acido l-bencilindolil-3-acético.
A una soluciôn de 3o,82 g. de l-bencilindolil-3-ace 
tato de etilo en 5o ml. de etanol se ahadieron 6 g. de hidrô
xido sôdico en 6 ml. de agua. La mezcla se calentô a reflujo
durants 1 hora, a continuaciôn se virtiô sobre agua y se aci 
dulô con âcido clorhidrico diluido. Finalmente se filtrô y 
recristalizô dos veces de benceno-éter de petrôleo. Sôlido 
blanco amarillento. p.f. 146-7-C. Rendimiento 32#. 
Bibliografia; p.f. 14820 (38)
Anâlisis para C^^H^^NOg
Calculado # ............ C 76,95; H 5,71; N 5,24
Hallado # .............. G 76,96; H 5,69; N 5,27
Espectro IR: 1698 cmT^ (f) tensiôn 0=0; 2941 cm"^ (f) tensiôn 
OH; 925 cm~^ (m) flexiôn OH fuera del piano.
Espectro de RMN: ver Tabla III n2 2
PREPARACION DE GLORUROS DE ACIDO.
Se siguiô el método descrito por Speeter y Anthony
(15) para la preparaciôn de todos los compuestos de este tipo: 
En un matraz de très bocas, provisto de agitador mé 
canico, embudo de Have y tubo de cloruro câlcico, se colocô 
una soluciôn de indol en éter seco sobre sôdio, a la cual se 
ahadiô cloruro de oxalilo, gota a gota, durante una hora^ ba 
jo fuerte agitaciôn y manteniendo la temperatura por debajo 
de 2o2C. El cloruro del âcido comenzô a cristalizar despues 
de la adiciôn de un tercio del cloruro de oxalilo. Se conti-
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nu6 agitando la mezcla de la reacciôn hasta que la precipit£ 
ciôn era total. Finalmente el cloruro de âcido se filtrô y s£ 
cô al aire.
Reacciones efectuadas;
Mediante el procedimiento descrito se llevô a cabo 
la preparaciôn de los siguientes compuestos:
5.- Cloruro del âcido indolil-3-Klioxilico.
lo g. de indol disueltos en 25o ml. de éter anhidro 
lo ml. de cloruro de oxalilo. Tiempo de reacciôn 2 horas. S6 
lido amarillo cobrizo brillante. Peso 17,25 g. p.f. 123-42C. 
Rendimiento 98#.
Bibliografia: Rendimiento 82#. (22).
Espectro IR: 162o cm"^ (f) tensiôn 0=0 cetônico; 1783 cm*^ (f) 
tensiôn 0=0 haluro de acilo; 322o cm“^ (f ) tensiôn R-H 
Espectro de RMN: ver Tabla I n& 1
6.- Cloruro del âcido l-metilindolil-3-Klio3cllico»
14o g. de 1-metilindol, 27oo ml. de éter anhidro, 12o 
ml. de cloruro de oxalilo. Tiempo de reacciôn 3 horas. Sôli­
do marrôn claro. Peso 22o g. p.f. 91-2SC. Rendimiento 92#. 
Espectro IR; 1639 omT^ (f) tensiôn C=0 cetônico; 1754 cm"^
(f) tensiôn C=0 haluro de acilo.
Espectro de RMN: ver Tabla I n& 2.
7.- Cloruro del âcido l-bencilindolil-3-glioxllico.
12o g. de 1-bencilindol, 27oo ml. de éter anhidro,
12o ml. de cloruro de oxalilo. Tiempo de reacciôn 3 hrs. Sô­
lido marrôn claro. Peso 128 g. p.f. 95-6&C. Rendimiento 76#. 
Espectro IR: 1642 cm~^ (f) tensiôn C=0 cetônico; 1786 cm"*^
(f) tensiôn C=0 haluro de aciloy
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Espectro de RI#: ver Tabla I n2 3,
PREPARACION DE GLIOXILAMIDAS
Todos los compuestos de este tipo se han obtenido 
por el método de Speeter j Anthony (15):
A una soluciôn de la amina correspondiente se ahade 
el cloruro del âcido indolil-3-glioxllico (ô 1-alquilindolil- 
5-glioxilico) en pequehas cantidades y manteniendo la tempe­
ratura entre o-lo^C. El precipitado obtenido se filtra y lava 
con agua.
Reacciones efectuadas;
Mediante el procedimiento anterior se llevô a cabo 
la preparaciôn de los siguientes compuestos:
8.- N-metil-indolil-3-glioxilamida.
5o ml. de metil-amina acuosa (4o#), lo g. de cloruro 
del âcido indolil-3-glio%ilico. Tiempo de reacciôn 1 hora. SÔ 
lido que recristalizô de etanol. Agujas blancas. p.f. 222-3- C 
Rendimiento 89#.
Bibliografia: p.f. 222-3-C. Rendimiento 71# (22)
Anâlisis para ^3 i^2^q^2^2
Calculado #............. C 65,11; H 4,81; N 13,60
Hallado # ............... C 65,33; H 4,98; N 13,85
Espectro IR: 1667 cm"*^(f) tensiôn C=0 amidico; I6I3 cm“^ (f) 
tensiôn 0=0 cetônico; 3367 cm"^ (f) tensiôn N-H amidico;3226 
cmT^ (f) tensiôn N-H indol*
Espectro de RMN: ver Tabla IV n2 1
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9.- N-etil-indolil-3-^lioxilamida.
7o ml. de etilamina acuosa (7o#), 2o g. de cloruro 
del âcido indolil-3-glioxîlico. Tiempo de reacciôn 1 hora. 
Sôlido que recristalizô de cloroformo. Laminas amarillo brillan 
te; p.f. 2oo-2ol2C. Rendimiento cuantitativo.
Anâlisis para ^x2%2^2^2
Hallado % ................ C 66,57; H 5,65; N 13,o9
Calculado #.............. C 66,66; H 5,55; N 12,96
Espectro IR: 1667 cm~^ (f) tensiôn C=0 amidico; 1615 cmT^ (f) 
tensiôn C=0 cetônico; 5367 cm*^ (f) tensiôn N-H amidico;
3226 cm~^ (f) tensiôn N-H indol.
Espectro de RMN: ver Tabla IV n2 2.
10.- N-isopropil-indolil-3-glioxilamida.
7o ml. de isopropilamina acuosa (7o#), 2o g. de clo­
ruro del âcido indolil-3-glioxilico. Tiempo de reacciôn 1 ho­
ra. sôlido que recristalizô de cloroformo. Laminas amarillo 
brillante ; p.f. 194-5-0. Rendimiento 85#.
Anâlisis para
Hallado #............ ....C 67,o8; H 6,14; N 12,37
Calculado # .............. C 67,83; H 6,o9; N 12,17
Espectro IR: 1667 cm*”^  (f) tensiôn C=0 amidico; 1613 cm"^ (f) 
tensiôn 0=0 cetônico; 3367 cm"^ (f) tensiôn N-H amidico;
3226 cm“^ (f) tensiôn N-H indol.
Espectro de RMN: ver Tabla IV n2 3.
11.- N-bencil-indolil-3-glioxilamida.
7o ml. de bencilamina acuosa (7o#), 2o g. de cloruro 
del âcido indolil-3-glioxilico. Tiempo de reacciôn 1 hora*. 




Hallado # .................G 73,15; H 3,54; N lo,4o
Calculado  C 73,58; E 5,o4; N lo,o7
Espectro IR; 1667 cm~^ (f ) tensiôn 0=0 amidico ; 1613 cm*"^
(f) tensiôn 0=0 cetônico; 3567 cm"^ (f) tensiôn N-H amidico; 
3226 cm~^ (f) tensiôn N-H indol.
Espectro de RMN: ver Tabla IV n2 4.
12.- N-metil-3-(l-metilindolil)Rlioxilamida.
3o ml. de metilamina acuosa (4o#) y 4 g. de cloruro 
del âcido l-metilindolil-3-glioxilico. Tiempo de reacciôn 3 
horas. Sôlido que recristalizô de etanol. Polvo blanco. p.f. 
197-820. Rendimiento cuantitativo.
Anâlisis para ^12^12^2^2
Hallado # .............   0 66,43; H 3,54; N 13,26
Calculado #...............0 66,66; H 5,15; N 12,96
Espectro IR: 1667 cm""^  (f) tensiôn 0=0 amidico;1613 cm“^
(f) tensiôn 0=0 cetônico; 3567 cm"’^  (f) tensiôn N-H.
Espectro de RMN: ver Tabla IV n2 5.
13.- Nvetil-3-(1-metilindolil)glioxilamida.
30 ml. de etilamina acuosa (7o#) y 4 g. de cloruro 
del âcido l-metilindolil-3-glioxilico. Tiempo de reacciôn 4 
horas. Sôlido que recristalizô de etanol. Polvo blanco. p.f. 
lo8-9-C. Rendimiento 99#.
Anâlisis para ^X3%4^2^2
Hallado # ................. 0 67,72; H 6,o9; N 12,44
Calculado #............... 0 67,83; H 6 ,08; N 12,1?
Espectro IR: 166? cm“^(f) tensiôn 0=0 amidico; I6I3 cm“*^
(f) tensiôn 0=0 cetônico; 3567 cm~^ (f) tensiôn N-H.
Espectro de RMN: ver Tabla IV n2 6.
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14.- N-isopropil-3-(l-nietilindQlil)glioxilamida.
3o ml. de isopropilamina acuosa (7o#) y 4 g. de cl£ 
ruro del âcido l-metilindolil-3-glioxilico. Tiempo de reac­
ciôn 4 horas. Sôlido que recristalizô de benceno-éter de pe­
trôleo. Polvo blanco. p.f. 94-5-C. Rendimiento 98#.
Anâlisis para
Hallado #  C 68,95; H 6,65; N 11,7©
Calculado #...............C 68,85; H 6,56; N 11,48
Espectro IR: 1667 cm“^ (f) tensiôn 0=0 amidico; 1615 
(f) tensiôn 0=0 cetônico; 3356 cm”^ (f) tensiôn N-H.
Espectro de RMN: ver Tabla IV n& 7#
15.- N-bencil-5-(l-metilindolil)glioxilamida.
3o ml. de bencilamina acuosa (60#) y 3 g. de cloru­
ro del âcido l-metilindolil-3-glioxîlico. Tiempo de reacciôn 
4 horas. Sôlido que recristalizô de etanol. Polvo blanco. p. 
f. 139-4o2C. Rendimiento cuantitativo.
Anâlisis para ^132x5^2^2
Hallado # ..............  G 74,o2; H 5,53; N 9,85
Calculado #...............0 73,97; H 5,47; N 9,58
Espectro IR: 1667 cm“^ (f) tensiôn 0=0 amidico; 1613 
(f) tensiôn 0=0 cetônico; 3356 cm**^  (f) tensiôn N-H.
Espectro de RMN: ver Tabla IV n2 8.
16.- N-metil-3-(1-bencilindolil)glioxilamida.
30 ml. de metilamina acuosa (4o#) y 5 g. de cloruro 
del âcido l-bencilindolil-3-glioxilico. Tiempo de reacciôn 
3 horas. Sôlido que recristalizô de etanol. Polvo blanco. 
p.f. 2o5-62C. Rendimiento cuantitativo.
Anâlisis para <^X8%6^2^2
Hallado # ................. 0 74,o4; H 5,62; N 9,59
Calculado #............... 0 73,97; H 5,47; N 9,58
Espectro IR: 1667 cm“^ (f) tensiôn 0=0 amidico; 1615 cm*"^  
(f) tensiôn 0=0 cetônico; 5356 cm"*^  (f) tensiôn N-H. 
Espectro de RMN: ver Tabla IV n2 9»
17#- N-etil-3-(l-bencilindolil)glioxilamida.
4o ml. de etilamina acuosa (7o#) y lo g. de cloruro 
del âcido l-bencilindolil-3-glioxilico. Tiempo de reacciôn 4 
boras. Sôlido que recristalizô de etanol. Polvo blanco. p.f. 
127-820. Rendimiento 98#.
Anâlisis para ^X9%8^2^2
Hallado # ................ 0 74,75; H 5,75; N 9,46
Oalculado #.............. 0 74,5o; H 3,88; N 9,15
Espectro IR; 1667 cm**^  (f) tensiôn 0=0 amidico; 1615 cm““^
(f) tensiôn 0=0 cetônico; 3356 cm“^ (f) tensiôn N-H.
Espectro de RMN: ver Tabla IV n2 lo.
18.- N-isopropil-3-(l-bencilindolil)glioxilamida.
4o ml. de isopropilamina acuosa (7o#) y lo g. de cl£ 
ruro del âcido l-bencilindolil-3-Slioxilico. Tiempo de reac­
ciôn 7 boras. Sôlido que recristalizô de etanol. Polvo blan­
co. p.f. 14o-120. Rendimiento 99#*
Anâlisis para ^20^20^2^2
Hallado % ................ 0 74,77; H 6,35; N 8,79
Oalculado #.............. C 75,oo; H 6,23; N 8,73
Espectro IR: 1667 cm~^ (f) tensiôn 0=0 amidico; 1613 cm""^
(f) tensiôn 0=0 cetônico; 3356 cm""^  (f) tensiôn N-H.
Espectro de RMN: ver Tabla IV n2 11.
19.- N-bencil-3-(1-bencilindolil)glioxilamida.
2o ml. de bencilamina acuosa (6o#) y 5 g* cLe cloruro 
del âcido l-bencilindolil-3-glioxilico. Tiempô de reacciôn 
5 horas. Sôlido que recristalizô de etanol. Polvo blanco.
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p.f* 126-7-0. Rendimiento cuantitativo.
Anâlisis para ^24^2o^2^2
Hallado # .................0 78,48; H 5,52; N 7,56
Oalculado #  0 78,26; H 5,43; N ?,6o
Espectro IR: 1667 cm“^ (f) tensiÔn 0=0 amidico; 1613 cm“^
(f) tensiôn 0=0 cetônico; 3553 cm“^ (f) tensiÔn N-H.
Espectro de RMN: ver Tabla IV n2 12.
FREPARAOIDN DE AOETAMIDAS
Todos los productos de este tipo se ban obtenido por 
el siguiente método:
A una soluciôn de âcido l-alquilindolil-3-acético en 
éter anhidro se ahade lentamente, en pequehas porciones, y 
bajo agitaciôn pentacloruro de fÔsforo en la proporciôn de 
1,1 moles por mol de âcido de modo que la temperatura se man 
tenga alrededor de 0^0. La mezcla de la reacciôn se mantiene 
bajo agitaciôn durante toda la nocbe a temperatura ambiante.
A continuaciôn se ahade la amina correspondiente en soluciôn 
acuosa, basta pH alcaline y seguidamente se ahade âcido clorbi 
drico diluido con el fin de neutraliser el exceso de amina. 
Finalmente el sôlido se filtra y lava con agua para disolver 
el hidrocloruro de amina formado.
La soluciôn etérea se sépara por decantaciôn y se 
concentra basta un tercio del volumen original, recuperando 
asl el producto disuelto en el éter.
Reacciones efectuadas:
Mediante el procedimiento descrito se llevô a cabo 
la preparaciôn de los siguientes compuestos:
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20.- N-metil-3-(l-metilindolil)acetamida*
4- g* (o,o21 moles) de âcido l-metilindolil-3-acé- 
tico en 2oo ml* de éter y 4,82 g. (o,o23 moles) de pentaclo 
ruro de fôsforo. Metilamina acuosa (4o#) hasta pE 8, Sôlido 
que recristaliza de benceno-éter de petrôleo. Cristales blan 
GO sucio* p.f* 86-7&C. Rendimiénto 94^.
Anâlisis para
Hallado %   G 7o,97; H 7,17; N 13,79
Calculado %   G 71,26; H 6,97; N 13,87
Espectro IR: 1639 cm**^  (f) tensiôn G=0; 3553 cm“^ (f) tensiôn
N-H*
Espectro de RMN: ver labia V nS 1
21.- N-etil-3-(l-metilindolil)acetamida.
4 g. (o,o21 moles) de âcido l-metilindolil-3-acético 
en 2oo ml. de éter y 4,84 g. (o,o23 moles) de pentacloruro 
de fésforo. Etilamina acuosa (7o^) hasta pH 8. Sélido que r£ 
cristaliza de benceno-ëter de petrôleo. Gristales amarillos. 
p.f. 84-3-G. Rendimiento 950.
Anâlisis para
Hallado 0 ................ G 72,35; H 7,7o; N 13,11
Galculado 0.............. G 72,12; H 7,^5; N 12,95
Espectro IR: 1639 cm*“^  (f) tensiôn G=0; 3555 cm“^ (f) tensiôn
N-H.
Espectro de RMN: ver Tabla V në 2.
22.- N-isopropil-3-(l-metilindolil)acetamida.
4 g. (o,o21 moles) de âcido l-metilindolil-3-acéti- 
co en 2oo ml. de éter y 4,84 g. (o,o23 moles) de pentacloruro 
de fôsforo. Isopropilamina acuosa (7o0) hasta pH 8. Sôlido 
que recristaliza de benceno-éter de petrôleo. Cristales ama­
rillos. p.f. 112-3-G. Rendimiento 940.
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Anâlisis para
Hallado ^ C 72,85; H 8,le; N 11,96
Calculado 0.............. C 73,ol; H 7,87; H 12,16
Espectro IR: 1659 cm~^ (f) tensiôn 0=0; 3567 cm~^ (f) ten—
siôn N-H.
Espectro de RMN: ver Tabla V në 5
23.- N-bencil-3-(l-metilindolil)acetamida.
0,6 g. (o,oo3 moles) de âcido l-metilindolil-3-acé- 
tico en 6o ml. de éter anhidro y o,73 g. (o,oo35 moles) de 
pentacloruro de fôsforo. Bencilamina hasta pH 8.Sôlido que re^  
cristaliza de alcohol-éter de petrôleo. Agujas blanco sucio. 
p.f. 113-690. Rendimiento 930*
Anâlisis para ^18^8^2^
Hallado 0................ C 77,32; H 6,42; N lo,ol
Calculado 0.............. C 77,66; H 6,51; N lo,o6
Espectro IR: 1639 cm“^ (f) tensiôn 0=0; 3367 cnT*^  (f) tensiôn 
N-H.
Espectro de RMN: ver Tabla V në 4
24.- N-metil-3-(1-bencilindolil)acetamida.
2 g. (o,oo73 moles) de âcido l-bencilindolil-3-acé- 
tico en 2oo ml. de éter y 1,73 g. (o,oo83 moles) de pentaclo 
ruro de fôsforo. Metilamina acuosa (4o0) hasta pH* 8. Sôlido 
que recristaliza de benceno-éter de petrôleo. Cristales blan 
co sucio. p.f. 134-5-0. Rendimiento 930*
Anâlisis para
Hallado 0   0 77,96; H 6,27; N 9,93
Calculado 0.............. 0 77,66; H 6,51; N lo,o6
Espectro IR: 1639 cm*“^  (f) tensiôn 0=0; 3333 cm~^ (f) tensiôn
N-H.
Espectro de RMN: ver Tabla V në 5
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25.- N-etil-3-(1-bencilindolil)acetamida.
2 g. (0,0075 moles) de âcido l-bencilindolil-3-acé- 
tico en 2oo ml. de éter y 1,73 g. (o,oo83 moles) de pentaclo 
ruro de fôsforo. Etilamina acuosa (7o0) hasta pH 8. SÔlido 
que recristaliza de benceno-éter de petrôleo. Agujas blanco 
sucio, p.f. 111-290. Rendimiento 930*
Anâlisis para
Hallado 0  C 77,69; H 6,85; N 9,60
Oalculado 0 0 78,o5; H 6,8?; N 9,38
Espectro IR: 1639 cm~^ (f) tensiôn 0=0; 3333 cm**^  (f) tensiôn
N-H.
Espectro de RMN: ver Tabla V n9 6,
26.- N-isoprooil-3-(1-bencilindolil)acetamida.
2 g. (0,0073 moles) de âcido l-bencilindolil-3-acé- 
tico en 2oo ml. de éter y 1,73 g. (o,oo83 moles) de pentaclo 
ruro de fôsforo. Isopropilamina hasta pH 8. Sôlido que recris 
taliza de benceno-éter de petrôleo. Polvo blanco, p.f. 121-290 
Rendimiento 940.
Anâlisis para ^2o^2^2^
Hallado 0 ................ 0 78,36; H 7,28; N 9,25
Oalculado 0.............. 0 78,39; H 7,23; N 9,14
Espectro IR: 1639 cm"^ (f) tensiôn 0=0; 3333 cm“^ (f) tensiôn
N-H.
Espectro de RMN: ver Tabla V n9 7.
27.- N-bencil-3-(l-bencilindolil)acetamida.
1,9 g. (0,0072 moles) de âcido l-bencilindolil-3-acé 
tico en 2oo ml. de éter y 1,64 g. (o,oo78 moles) de pentacl£ 
ruro de fôsforo. Bencilamina hasta pH 8. Sôlido que recrista 
liza de benceno-éter de petroleo. Cristales blanco sucio, p. 
f. 115-690. Rendimiento 930.
t7o -
Anâlisis para ^24^22^2^
Hallado 0  C 81,o9; H 6,o7; N 7,73
Calculado 0  C 81,32; H 6,25; N 7,9o
Espectro IR; 1639 cm~^ (f) tensiôn 0=0; 3333 (f) tensiôn
N-H.
Espectro de RMN: ver Tabla V në 8.
PREPARAOION DE AI4INAS SEOUNDARIAS
Se obtuvieron por alguno de los métodos siguientes, 
ambos descritos por Roland Stauffer (22):
a) Reduceiôn de glioxilamidas por hidruro de litio y aluminio 
en suspensiôn etérea, en un aparato de Soxhlet:
A un matraz de fondo redondo, conteniendo éter anhi­
dro con hidruro de litio y aluminio en suspensiôn en la pr£ 
porciôn de 6 moles por mol de glioxilamida, se adapta un a- 
parato Soxhlet provisto del correspondiente cartucho en el 
cual se ha colocado la glioxilamida. Manteniendo el éter a 
ebulliciôn se consigne extraer la glioxilamida pasando al 
matraz de reacciôn donde serâ reducida. La marcha de la reac 
ciôn se sigue por cromatografîa en capa fina desarrollada 
en etanol. La reacciôn se da por terminada cuando la inten- 
sidad de la mancha correspondiente a glioxilamida no varia 
con el tiempo. Los tiempos de reacciôn varian desde 3o ho- 
ras hasta 9 dias. Una vez se da por terminada la reacciôn, 
se efectua la descomposiciôn de los complejos formados, asî 
como del exceso de hidruro de litio y aluminio, con tetra- 
hidrofurano acuoso (8o0) primero y después con agua. A ‘con- 
tinuaciôn se sépara la soluciôn etérea por filtraciôn y po£ 
teriormente se seca con suifato sôdico anhidro. Por destila 
ciôn a vacio de esta soluciÔn se obtiene un aceite del que.
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generalmente, se aislan las aminas en forma de bases libres 
por destilaciôn a presion reducida o por disgregaciôn con 
éter, aunque en algunos cases se ban aislado en forma de 
sal a partir de dicho aceite,
b) Reducciôn de acetamidas con hidruro de litio y aluminio en 
suspensiôn en tetrahidrofurano:
En un matraz de fondo redondo provisto de embudo 
de Have y refrigerante, se coloca una suspensiôn de hidru 
ro de litio y aluminio en tetrahidrofurano, a la cual se 
ahade, lentamente y bajo agitaciôn, una soluciôn de la ace 
tamida correspondiente en tetrahidrofurano. Seguidamente, 
la mezcla de la reacciôn, se pone a reflujo. El curso de la 
reacciôn se sigue por cromatografîa en capa fina desarrolla 
da en cloroformo-trietilamina 4:1. Cuando la mancha corres— 
pondiente a la acetamida desaparece o bien no varia su in- 
tensidad con el tiempo, la reacciôn se da por terminada.
Los tiempos de reacciôn varian de lo a 12 horas. A continua 
ciôn se efectua la descomposiciôn de los complejos formados 
y del exceso de litio y aluminio por adiciôn de hidrôxido 
sôdico al lo0 y posteriormente agua. Una vez filtrada y se- 
cada sobre suifato sôdico anhidro,la soluciôn etérea se des 
tila a la trompa de agua, recogiendose un aceite del que 
se aislan y purifican las aminas en forma de sales.
Reacciones efectuadas:
Mediante alguno de los procedimientos anteriores. se 
llevô a cabo la preparaciôn de los siguientes compuestos:
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28.- 5-(2-metilaminoetil)indol. Segun el procedimientb a).
lo g. (o,o5 moles) de N-metilindolil-3-glioxilamida; 
lo g. (o,26 moles) de hidruro de litio y aluminio; 833 ml. de 
éter; lo ml. de tetrahidrofurano; lo ml. de agua. Tiempo de 
reacciôn 6 dîas. Ef aproximado o,24.
Se aislô un aceite amarillo que se destilô recogiendo 
la fracciôn correspondiente a 150-5^0/0,2 mm Hg. Sôlido que 
recristaliza de benceno-éter de petrôleo. Agujas blancas; p. 
f. 95-4^0. Rendimiento 640.
Bibliografia; p.f. 89-9oë0. Rendimiento 710 (22)
Anâlisis para
Hallado 0............... C 75,74; H 7,95; N 16,31
Calculado 0 ............. C 75,86; H 8,o4; N 16,o9
Espectro IR: 3333 cm"^ (ancha) tensiôn N-H asociado; 1626 cm~^ 
(d) flexiôn N-H; 137o cm”"^  (f) tensiôn C-N.
Espectro de RMN: ver Tabla VI në 1
Hidrobromuro.
A una soluciôn de 1 g. de amina en 5o ml. de éter 
anhidro se anade una soluciôn etérea de âcido bromhldrico has 
ta pH 7* Sôlido que recristaliza de acetonitrilo; p.f. 16o-lëC 
Rendimiento cuantitativo.
Anâlisis para
Hallado 0 ..C 52,29; H 5,82; N lo,8o; Br 31,o5
Calculado 0............. C 52,14; H 5,83; N lo,89; Br 31,12
Espectro IR: 339o^cm~^ (f) tensiôn N-H; 2778^cm (f) y 2439
cm~^ (f) tensiôn NEg; 1613 cm"^ (d) flexiôn NH2.
Espectro de RMN; ver Tabla VII në 1.
29.- 3-(2-etilaminoetil)indol. Segûn el procedimiento a)..
lo g. (o,o48 moles) de N-etilindolil-3-glioxilamida; 
lo g. (o,26 moles) de hidruro de litio y aluminio; 85o ml. de 
éter; lo ml. de tetrahidrofurano; lo ml. de agua. Tiempo de 
reacciôn 6 dias. Rf aproximado 0,26.
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Se aislô un aceite que se destilô, recogiendo la 
fracciôn correspondiente a 14o-65-G/o,2 mm Hg. Sôlido que re-^ 




Hallado 0 .............. G 76,7o; H 8,23; N 14,62
Calculado 0 ............ C 76,59; H 8,51; N 14,69
Espectro IR; 3333-2326 cm** (ancha) tensiôn N-H asociado; 1626 
cm"^ (d) flexiôn N-H; 13?o cm**^  (f) tensiôn C-N.
Espectro de RI'IN; ver Tabla VI n9 2.
Hidrobromuro.
A una soluciôn de 1 g. de amina en 4o ml. de éter an­
hidro se ahade una soluciôn de âcido bromhidrico en éter has­
ta neutralidad. Sôlido que recristaliza de acetonitrilo. Pol­
vo blanco; p.f. 138-9-C. Rendimiento cuantitativo.
Anâlisis para C^2%'^^2^^
Hallado 0 .................C 53,77; H 6,25; N lo,19; Br 29,76
Calculado 0  C 53,52; H 6,36; N lo,4o; Br 29,7o
Espectro IR;^339o cm*^ (f) tensiôn N-H;^2778 cm"*^  y 2439 cm"^ 
(f) tensiôn NH2; 1613 cm~^ (d) flexiôn NH2.
Espectro de RI#; ver Tabla VII n9 2.
30.- 3-(2-isopropilaminoetil)indol. Segun el procedimiento a).
lo g. (o,o44 moles) de N-isopropilindolil-3-glioxil- 
amida; lo g. (o,26 moles) de hidruro de litio y aluminio;
85o ml. de éter; lo ml. de tetrahidrofurano; lo ml. de agua. 
Tiempo de reacciôn 6 dîas. Rf aproximado o,26.
Se aislô un aceite que se destilô recogiendo la frac­
ciôn correspondiente a 87-152“C/o,2 mm Hg. Sôlido que recris­




Hallado %   C 77,58; H 8,85; N 15,85
Calculado 0 ...C 77,2$; H 8,91; N 15,86
Espectro IR: 5555-2526 cmT^ (ancha) tensiôn N-H asociado;
1626 cm**^  (d) flexiôn N-H; 157o cm"“^  tensiôn C-N.
Espectro de RI#: ver Tabla VI në 5»
Hidrobromuro.
A una soluciôn de 2 g. de amina en 6o ml. de éter se 
ahade una soluciôn de âcido bromhidrico en éter anhidro has­
ta pH 7* sôlido blanco que recristaliza de acetonitrilo. Agu­
jas blancas; p.f. 21$-4ëc. Rendimiento cuantitativo.
Anâlisis para
Hallado 0 ................ C 54,96; H 6,81; N lo,o6 ; Br 28,57
Calculado 0.............. C 55,12; H 6,71; N 9,9o; Br 28,26
Espetro JR: 539o cm“^ (f) tensiôn N-H; 278o y 2439 cmT^ (f) 
tensiôn IMHg; 1613 (d) flexiôn NH2*
Espectro de RI#; ver Tabla VII në 3.
31.- 3-(2-bencilaminoetil)indol. Segûn el procedimiento a).
- lo g. (o,o36 moles) de N-bencilindolil-3-glioxilami- 
da; 8,2o g. (o,22 moles) de hidruro de litio y aluminio; 85o 
ml. de éter; lo ml. de tetrahidrofurano; lo ml. de agua. Tiem 
po de reacciôn 7 dias. Rf aproximado o,38.
Se aislô un aceite a partir del cual se prepararon 
las sales:
Picrate.
1 g. del aceite anterior se disolviô en etanol y a 
continuéeiôn se ahadiô una soluciôn alcohôlica de âcido pi- 
cric o, hasta neutralidad. Sôlido que recristaliza de etanol. 
Cristales rojo anaranjado; p.f. 181-2ëC. Rendimiento 590. 
Anâlisis para ^23^21^5^7
Hallado 0................ G 57,44; H 4,5o; N 14,48
Calcualdo 0....... .......C 57,68; H 4,58; K 14,61
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Espectro IE: 5354 (m) tensiôn N-H; 1553 cm“^ (f) tensiôn
N-0 antisimetrica; 1333 cm"^ (f) tensiôn N-0 simetrica; 123o 
cra“^ (f) tensiôn C-0.
Espectro de El#: ver Tabla VII në 5 
Hidrobromuro♦
4 g. del aceite anterior se disolvieron en éter anhi 
dro (5o ml.) y a continuaciôn se ahadiô âcido bromhidrico en 
soluciôn étérea hasta pH 7. Sôlido que recristaliza de etanol- 
éter. Cristales blanco sucio; p.f. 214-5-C. Rendimiento 570. 
Anâlisis para
Hallado 0  C 61,9o; H 5,94; N 8,59
Calculado 0  C 61,63; H 5,74; N 8,46
Espectro^IR: 339o cm**^  (f) tensiôn ^ -H; 2778 y 2439 cm“^ (f)
tensiôn NHg; 1613 cm~^ (d) flexiôn NHg.
Espectro de RMN: ver Tabla VII në 4.
32.- 3-(l-hidroxi-2-metilaminoetil)l-metilindol. Segûn el pro 
oedimiento a).
lo g. (o,o46 moles) de N-metil-3-(l-metilindolil)gli£ 
xilamida; lo g. (o,26 moles) de hidruro de litio y aluminio; 
8oo ml. de éter; 2o ml. de tetrahidrofurano; 2o ml. de agua. 
Tiempo de reacciôn 4o horas. Rf aproximado o,ll.
Se aislô un products semisôlido que se disgregô con 
éter. Sôlido que recristaliza de benceno. Polvo blanco; p.f. 
122-3-C. Rendimiento 640.
Anâlisis para CJ2_2^ i6^ 2
Hallado 0 ...............C 7o,91; H 7,79; N 13,89
Calculado 0.............C 7o,57; H 7,84; N 13,72
Espectro IR: 3571 cm"*^  a 2326 cm~^ (f) tensiôn 0-H y N-H'(a- 
sociaciÔn).
Espectro de RI#: ver Tabla VIII në 1,
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Hidrobromuro.
A una soluciôn de 1 g. de amina en 5o ml. de éter 
anhidro se anade una soluciôn etérea de âcido bromhidrico, ha£ 
ta pH 7* Aparece un precipitado blanco que se colored progr£ 
sivamente hasta hacerse morado. Era higroscôpico, por lo que 
se pasô inmediatamente a un desecador con anhidrido fosfôrico. 
A continuaciôn se intentô recristalizar de acetonitrilo-éter, 
apareciendo un precipitado gomoso que se dejô en la nevera du 
rante toda la noche. El precipitado evolucionô a forma crista 
lina. Cristales amarillos; p.f. 218ëC (descomposiciôn). Rendi 
miento 220.
No se consiguiô obtener un anâlisis correcto, aunque 
se intentô por sucesivas recristalizaciones. (Vease pag. 31). 
Espectro IR; 3472 cmT^ (ancha) tensiôn 0-H; 2?o3 cm"*^  (d) ten 
siôn NH2 ; I6I3 cm~^ (d) flexiôn ikg.
Espectro de RMN: ver Tabla IX në 1 
Oxalato.
A una soluciôn de 2g. de amina en loo ml. de éter 
se ahadiô una soluciôn etérea de âcido oxâlico, hasta neutra­
lidad. sôlido que recristaliza de etanol. Agujas blancas; p. 
f. 135-C (descomposiciôn). Rendimiento 960.
No se consiguiô un anâlisis correcto, aunque se inten 
tô por sucesivas recristalizaciones. (Vease pag. 33).
Espectro IR: 17o9 cmT^ (ancha) tensiôn C=0 âcido; 1471 cm""^  
(ancha) y 137o cm~ (d) aniôn carboxilato.
Espectro de RMN: ver Tabla X në 1.
33.- 3-(l-hidroxi-2-etilaminoetil)1-metilindol. Segûn el pro­
cedimiento a).
lo g. (o,o45 moles) de N-etil-3-(l-metilindolil)glio 
xilamida; 9 S* (o,23 moles) de hidruro de litio y aluminio;
800 ml. de éter; 2o ml. de tetrahidrofurano; 2o ml. de agua.
-77-
Tiempo de reacciôn 3o horas. Rf aproximado o,13*
sôlido que recristaliza de benceno-éter de petrôleo. 
Polvo blanco sucio; p.f. 118-9&C. Rendimiento 650.
Anâlisis para
Hallado 0............... C 71,59; H 8,16; N 12,23
Calculado 0............. C 71,55; H 8,28; N 12,8o
Espectro IR: 3571-2326 cm~^ (f) tensiôn 0-H y N-H (asociaciôn) 
Espectro de RMN; ver Tabla VIII në 2.
Hidrobromuro.
A una suspensiôn de 3 g. de amina en loo ml. de éter 
anhidro se ahade una soluciôn etérea de âcido bromhidrico. A- 
pareciô un precipitado blanco que se coloreô hasta llegar a 
verde obscuro. Era higroscôpico, por lo que se filtrô e inme­
diatamente se pasô a un desecador con anhidrido fosfôrico y 
se mantuvo durante la noche. A continuaciôn se recristalizô 
de acetonitrilo. Polvo blanco sucio; p.f. 25o-lëC. Rendimien­
to 240.
Anâlisis para C^^H^^N20Br
Hallado 0......... '..... C 55,44; H 5,96; N lo,28
Calculado 0  C 55,12; H 6,71; N 9,98
Espectro IR: 3472 cm^^^Cancha) tensiôn 0-H; 27o3 (m) y
241o cm~^ (d) tensiôn NH^; 1613 cm”^ (d) flexiôn NH^.
Espectro de RI#: ver Tabla IX në 2.
Oxalato.
A una suspensiôn etérea de 2 g. de amina en 6o ml. 
de éter anhidro se ahadiô una soluciôn etérea de âcido oxâli 
co, hasta pH 7* Sôlido que recristaliza de acetonitrilo. Pol 
vo blanco sucio; p.f. 142-3ëC. Rendimiento 7o0.
Anâlisis para ^13^20^2^5
Hallado 0 ................ C 61,52; H 6,7o; N 9 ,80
Calculado 0 .............. C 61,62; H 6,89; N 9,58
Espectro IR: l?o9 cm*"^  (ancha) tensiôn C=0 âcido; 1741 cm~^
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(ancha) y 137o cm“^ (d) aniôn carboxilato.
Espectro de RMN; ver Tabla X në 2.
34.- 3-(l-hidroxi-2-i8onropilaminoetil)l-metilindol. Segûn el 
procedimiento a).
lo g. (o,o43 moles) de N-isopropil-3-(l-metilindolil) 
glioxilamida; 9 G# (o,23 moles) de hidruro de hidruro de li­
tio ÿ aluminio; 800 ml. de éter anhidro; 2o ml. de tetrahidro 
furano; 2o ml. de agua. Tiempo de reacciôn 65 horas. Rf apro­
ximado o,2o.
Sôlido que recristaliza de benceno. Polvo blanco. 
Rendimiento 680.
No se consiguiô un anâlisis correcto, aunque se in- 
tentô por sucesivas recristalizaciones. (Vease pag. 31). 
Espectro IR; 3571 cm“^ (f) tensiôn N-H y 0-H (asociaciôn) 
Espectro de RI#: ver Tabla VIII në 3.
Hidrobromuro.
A una soluciôn de 1 g. de amina en loo ml. de éter 
anhidro se ahade una soluciôn etérea de âcido bromhidrico, ha£ 
ta pH 7. Apareciô un precipitado blanco que se coloreô pro- 
gresivamente hasta llegar a morado. Era higroscôpico, por lo 
que se mantuvô en un desecador con anhidrido fosfôrico duran 
te toda la noche. A continuaciôn se recristalizô de acetoni­
trilo. Polvo violacéo; p.f. 148-9-C. Rendimiento 250.
No se consiguiô obtener un anâlisis correcto, aunque 
se intentô por sucesivas recristalizaciones. (Vease pag. 33) 
Espectro IR: 3472 cm*"^^(ancha) tensiôn 0-H; 27o3 gm~^ (m) y 
241o cm“^ (d) tensiôn NHg; 1613 cm"^ (d) flexiôn NH2 .
Espectro de RMN: ver Tabla IX në 3.
Oxalato.
A una soluciôn de 1 g. de amina en loo ml. de éter 
anhidro se ahadiô una soluciôn etérea de âcido oxâlico, has­
ta pH 7. Apareciô .un precipitado que era higroscôpico por lo
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que se mantuvo en un desecador con anhidrido fosfôrico duran 
te toda la noche. A continuaciôn se recristalizô de etanol- 
éter. Polvo blanco sucio; p.f. 159-C (descomposiciôn). Rendi 
miento 7o0 .
No se consiguiô obtener un anâlisis correcto, aun­
que se intentô por sucesivas recristalizaciones. (Vease pag.
53).
Espectro IR; 17o9 cm*”^  (ancha) tensiôn 0=0 âcido; 1741 cm~^
_ " i
(ancha) y 137o cm" (d) aniôn carboxilato.
Espectro de RI#: ver Tabla X në 3.
35.- 3-(l-hidroxi-2-bencilaminoetil)1-metilindol. Segân el 
procedimiento a).
lo g. (o,o36 moles) de N-bencil-3-(l-metilindolil)- 
glioxilamida; 8g. (o,21 moles) de hidruro de litio y alumi^ 
nio; 85o ml. de éter; 2o ml. de tetrahidrofurano; 2o ml. de 
agua. Tiempo de reacciôn 80 horas. Rf aproximado o,4o.
sôlido que recristaliza de benceno. Polvo blanco; 
p.f. 98-920. Rendimiento 700.
Anâlisis para i^8^ 2o^ '^ 2^
Hallado 0..........  C 76,88; H 7,11; N 9,87
Oalculado 0.............G 77,ol; H 7,14; N lo,oo
Espectro IR; 3571 cm"^ (f) tensiôn N-H y 0-H (asociaciôn) 
Espectro de RMN: ver Tabla VIII në 4.
Oxalato.
A una soluciôn de 4 g. de amina en 23o ml. de éter 
anhidro se ahadiô una soluciôn de âcido oxâlico en éter, ha£ 
ta pH 7. sôlido que recristaliza de etanol. Polvo blanco su­
cio; p.f. 163-6ëOv Rendimiento cuantitativo.
No se consiguiô obtener un anâlisis correcto, aun­
que se intentô por sucesivas recristalizaciones. (Vease pag. 
33).
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Espectro IR: 17o9 cm"^ (ancha) tensiôn 0=0 âcido; 1741 cm“^ 
(ancha) y 137o cm“^ (d) aniôn carboxilato.
Espectro de RMN: ver Tabla X në 4.
Se intentô préparer el hidrobromuro disolviendo la 
amina en éter anhidro y ahadiendo una soluciôn etérea de âcido 
bromhidrico hasta pH 7* Apareciô un precipitado marrôn gomoso 
que disgregado con acetona se transformô en un sôlido blanco, 
que se identificô como hidrobromuro de bencilamina:
Anâlisis para CyH^^NBr
Hallado 0 ...............0 44,92; H 5,28; N 8,o3
Oalculado 0 .............0 44,9o; H 5,32; N 7^70
Espectro IR: 5226-2326 cm"^ (ancha) tensiôn NH^.
Espectro de RMN: ver Tabla XVI në 1,
36.- 3-(l-hidroxi-2-metilaminoetil)1-bencilindol. Segûn el 
procedimiento a).
lo g. (o,o35 moles) de N-metil-3-(1-bencilindolil)- 
glioxilamida; 8 g. (o,21 moles) de hidruro de litio y aluminio; 
85o ml. de éter; 2o ml. de tetrahidrofurano; 2o ml. de agua. 
Tiempo de reacciôn 9 dias. Rf aproximado o,18.
Se aislô un aceite que se disgregô con éter y se ob- 
tuvo un sôlido que recristalizô de benceno-éter de petrôleo. 
Polvo blanco; p.f. 67-8ë0. Rendimiento 690.
Anâlisis para C^qH2qN20
Hallado 0  0 78,o7; H 7,21; N 9,o3
Oalculado 0 0 78,14; H 7,14; N lo,oo
Espectro IR: 3571 cm"^ (f) tensiôn N-H y 0-H (asociaciôn)
Espectro de RMN: ver Tabla VIII në 5,
Maieato
A una soluciôn de 1 g. de amina en 60 ml. de éter 
anhidro se ahadiô una soluciôn etérea de âcido maleico, has-
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ta pH 7* Apareciô un precipitado higroscôpico que se mantuvo 
en un desecador con anhidrido foàfôrico durante la noche. A 
continuaciôn se recristalizô de acetonitrilo-éter. Gristales 
blancos; p.f. Ibo-lëC. Rendimiento 7o0.
Anâlisis para ^20^24^2^5
Hallado 0 ................. C 67,67; H 6,16; N 7,o5
Calculado 0    ....C 67,66; H 6,o6; N 7,o7
Espectro IR: 355| cm"^ (ancha) tensiôn 0-H; 3125-2222 cm"^ 
(ancha) tensiôn NHg.
Espectro de RMN: ver Tabla X në 5'.
Oxalato.
A una soluciôn de 1 g. de amina en loo ml. de éter 
anhidro se ahadiô una soluciôn etérea de âcido oxâlico hasta 
neutralidad. Sôlido que recristaliza de etanol. Polvo blanco; 
p.f. 1312c (descomposiciôn). Rendimiento 850.
Anâlisis para ^20^22^2^3
Hallado 0 ................. C 64,55; H 5,71; N 7,9o
Calculado 0............... C 64,86; H 5,94; N 7,56
Espectro IR: 17o9 cm"^ (ancha) tensiôn C=0 âcido; 1741 cm"^ 
(ancha) y 137o cm“^ (d) aniôn carboxilato.
Espectro de RMN: ver Tabla X në 5.
Al intenter recristalizar este producto de nitrometa- 
no, se aislô un sôlido blanco que se identificô como oxalato 
de metilamina:
Anâlisis para C^H^NG^
Hallado 0...............C 3o,oo; H 5,43; N 12,13
Calculado 0.............C 29,75; H 5,78;^N 11,57
Espectro IR: 3226-2326 cm"^ (f) tensiôn NH^.
Espectro de RI#: ver Tabla XVI në 4.
Tambien se intentaron préparer el hidrocloruro y el
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hidrobromuro, pero sin éxito. En ambos casos se obtuvieron 
productos gomosos intratables.
37.- 3-(l-hidroxi-2-etilaminoetâil)l-beneilindDl. Segûn el pro 
oedimiento a).
lo g. (o,o35 moles) de N-etil-3-(l-bencilindolil)glio 
xilamida; 8g. (o,21 moles) de hidruro de litio y aluminio;
85o ml. de éter; 2o ml. de tetrahidrofurano; 2o ml. de agua. 
Tiempo de reacciôn 4 dîas. Rf aproximado o,21.
Se aislô un sôlido que recristalizô de benceno-éter 
de petroleo. Agujas blancas; p.f. 97-8ëC. Rendimiento 850.
No se consiguiô obtener un anâlisis correcto, aunque 
se intentô por sucesivas recristalizaciones. (Vease pag. 31) 
Espectro IR: 3571 cm"^ (f) tensiôn N-H y 0-H (asociaciôn) 
Espectro de RMN: ver Tabla VIII në 6.
Se intentô preparar el hidrobromuro, aunque sin éxi­
to. Se obtuvô un pruducto gomoso intratable.
38.- 3-(l-hidroxi-2-isopropilaminoetil)1-bencilindol. Segûn 
el procedimiento a).
lo g. (.0,032 moles) de N-isopropil-3-(l-bencilindolil2 
glioxilamida; 7,4 g. (o,19 moles) de hidruro de litio y alumi 
nio; 85o ml. de éter; 2o ml. de tetrahidrof\irano; 2o ml. de 
agua. Tiempo de reacciôn 4 dîas. Rf aproximado o,25.
Se aislô un aceite que se disgregô con éter para dar 
un sôlido que recristalizô de cloroformo-éter de petroleo. Pol 
vo blanco; p.f. 67-8ëC. Rendimiento 750*
No se consiguiô obtener un anâlisis correcto, aunque 
se intentô por sucesivas recristalizaciones. (vease pag. 31) 
Espectro IR: 3571 cm"^(f) tensiôn N-H y 0-H (asociaciôn) 
Espectro de RMN: ver Tabla VIII në 7.
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Maleato.
A una soluciôn de 2 g. de amina en 80 ml. de éter 
anhidro se ahadiô una soluciôn de âcido maleico, hasta pH ?• 
Sôlido que recristaliza de acetonitrilo-éter. Cristales blan 
COS ; p.f. I08-92C. Rendimiento 810.
No se consiguiô obtener un anâlisis correcto, aunque 
se intentô por sucesivas recristalizaciones. (Vease pag. 33) 
Espectro IR; 333^ cm"^ (ancha) tensiôn 0-H; 3125-2222 cm"^ 
(ancha) tensiôn NHg.
Espectro de RMN: ver Tabla X në 6 '.
Tambien se intentaron preparar el hidrocloruro y el 
hidrobromuro, pero sin éxito. En ambos casos se obtuvieron 
productos intratables.
39.- 3-(l-hidroxi-2-bencilaminoetil)l-bencilindol. Segûn el 
procedimiento a).
lo g. (o,o28 moles) de N-bencil-3-(l-bencilindolil^ 
glioxilamida; 6,4 g. (o,17 moles) de hidruro de litio y alu­
minio; 85o ml. de éter; 2o ml. de tetrahidrofurano; 2o ml.
de agua. Tiempo de reacciôn 7 dlas.Rf aproximado 0,51*
Se aislô un sôlido que recristaliza de benceno-éter 
de petrôleo. Polvo blanco; p.f. 65-6ëC. Rendimiento 810. 
Anâlisis para 0 2 1^ 2 ^ “^
Hallado 0............... C 80,91; H 6 ,68; N 7,59
Calculado 0 C 80,89; H 6,74; N 7,86
Espectro IR: 3571 cm"^ (f) tensiôn N-H y 0-H (asociaciôn). 
Espectro de RMN: ver Tabla VIII në 8.
Oxalato.
A una soluciôn de 1 g. de amina en 7o ml. de éter 
anhidro se ahade una soluciôn etérea de âcido oxâlico, hasta 
pH 7. Sôlido que recristaliza de etanol. Polvo blanco; p.f. 
yf85-6ëC. Rendimiento 810.
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No se consiguiô obtener un anâlisis correcto, aunque 
se intentô por sucesivas recristalizaciones. (Vease pag. 35)* 
Espectro IR: l?o9 cm“^ (ancha) tensiôn 0=0 âcido; 1471 cm"^ 
(ancha) y 137o cm"^ (d) aniôn carboxilato.
Espectro de RMN: ver Tabla X në 7*
Se intentô preperar el hidrobromuro disolviendo la 
amina en éter anhidro y ahadiendo una soluciôn étérea de âci 
do bromhidrico, hasta pH 7. Se séparé un precipitado blanco, 
que progresivamente se coloreô hasta llegar a marrôn obscuro. 
Se disolviô en nitrometano y se ahadiô éter con lo que se sé­
paré un sôlido blanco que se identificô como hidrobromuro de 
bencilamina:
Anâlisis para OyH^^NBr
Hallado 0............. C 44,92; H 5,28; N 8,o3
Calculado 0........... C 44,79; H 5,32; N 7,$5
Espectro IR: 3226-2326 cm"^ (ancha) tensiôn NH^.
Espectro de RMN: ver Tabla XVI në l.
Se intentô una nueva preparaciôn anâloga a la ante* 
rior, pero manteniendo la temperature a -7oëC. Se observé la 
apariciôn de un precipitado blanco que se lavé sucesivas ve- 
ces con éter anhidro y que al abandonarlo a la temperatura 
ambiente se coloreô hasta alcanzar color grosella. Era muy 
higroscôpico por lo que se mantuvô en un desecador con anhi­
drido fosfôrico durante toda la noche. A continuaciôn se in­
tentô recristalizar de acetonitrilo y apareciô un producto 
gomoso intratable.
Tambien se intentô reducir la correspondiente glio4 
xilamida en idénticas condiciones que las anteriormente des- 
critas pero empleando tetrahidrofurano anhidro en lugar de 
éter. Se aislô un aceite, a partir del cual se intentô prepa
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rar el oxalato, obteniendose un sôlido blanco que se identi* 
ficô como oxalato de bencilamina:
Anâlisis para
Hallado 0...............C 53,15; H 5,66; N 6,79
Calculado 0.............0 54,82; H 5,58; N 7,3o
Espectro de RMN: ver Tabla XVI në 5,
40.- 3-(2-metilaminoetil)1-metilindol. Segûn el procedimiento 
b).
2,75 6* (o,ol$ moles) de N-rmetil-3“(l-metilindolil)- 
acetamida; 1,55 S* (o,o4o moles) de hidruro de litio y alumi­
nio; loo ml. de tetrahidrofurano; 8 ml. de hidrôxido sôdico y 
8 ml. de agua. Tiempo de reacciôn lo horas. Rf aproximado 0,23.
Se aislô un aceite de color marrôn, a partir del cual 
se préparé el correspondiente:
Oxalato.
A una soluciôn de 2 g. del aceite anterior en 6o ml. 
de éter anhidro se ahadiô una soluciôn etérea de âcido oxâli­
co, hasta pE 7. Sôlido que recristaliza de etanol. Polvo blan 
co; p.f. 168ëC (descomposiciôn). Rendimiento 360.
Anâlisis para
Hallado 0  G 6o,33; H 6,59; N lo,87
Calculado 0.............. C 6o,42; H 6,51; N lo,6o
Espectro IR: 17o9 cm”^ (ancha) tensiôn C=0 âcido; 1471 cm"^ y 
137o cm"^ (d) aniôn carboxilato.
41.- 3“(2-etilaminoetil)1-metilindol. Segûn el procedimiento b).
2,5 g *  ( o , q 1  moles) de N-etil-3-(l-metilindolil)ace-
tamida; 1,33 g. (o,o35 moles) de hidruro de litio y aluminio;
loo ml. de tetrahidrofurano; 8 ml. de hidrôxidô sôdico; 8 ml. 
de agua. Tiempo de reacciôn lo horas. Rf aproximado o,5o.
Se aislô un aceite de color marrôn, a partir del cual
se préparé el correspondiente:
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Qxalato
A una soluciôn de 2,7 S* del âceite anterior en 7o 
ml. de éter se anade una soluciôn etérea de âcido oxâlico bas 
ta pH 7* Se aislô un sôlido que recristaliza de etanol. Polvo 
blanco sucio; p.f. 16o-6ëC (descomposiciôn). Rendimiento 5o0. 
Anâlisis para C5-j^ H^2qN20^
Hallado 0................ C 61,42; H 6,72; N 9,88
Calculado 0.............. C 61,62; H 6,89; N 9,58
Espectro IR; 17o9 cm“^ (ancha) tensiôn C=0 âcido; 1471 cm“^ 
(ancha) y 157o cm"^ (d) aniôn carboxilato.
Espectro de RMN; ver Tabla XI në 2.
42.- 3“(2-iso-propilaminoetil)1-metilindol. Segûn el procedi­
miento b).
4 g. (o,ol7 moles) de N-isopropil-3-(l-metilindolilJ[^ 
acetamida; 2,2 g. (o,o58 moles) de hidruro de litio y aluminio; 
loo ml. de tetrahidrofurano; lo ml. de hidrôxido sôdico; lo 
ml. de agua. Tiempo de reacciôn lo horas. Rf aproximado o,71*
Se aislô un aceite a partir del cual se préparé el 
correspondiente:
Oxalato
A una soluciôn de 2 g. del aceite anterior en 6o ml. 
de éter se ahadiô una soluciôn etérea de âcido oxâlico, has­
ta pH 7* sôlido blanco que recristaliza de etanol-éter. Pol­
vo blanco; p.f. 177-0 (descomposiciôn). Rendimiento 480. 
Anâlisis para
Hallado 0................ C 62,62; H 7,26; N 9,28
Calculado 0.............. C 62,72; H 7,23; N 9,14
Espectro IR: 17o9 cm"^ (ancha) tensiôn C=0 âcido; 1471 cm*“^  
(ancha) 7 137o cm“^ (d) aniôn carboxilato.
Espectro de RMN: ver Tabla XI në 3.
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43.- 3-(2-bencilaminoetil)1-metilindol.Segûn el procedimiento 
b). ,
4 g. (o,ol4 moles) de N-bencil-3-(l-metilindolil)ace 
tamida; 2 g. (o,o53 moles) de hidruro de litio y aluminio; 
loo ml. de tetrahidrofurano; lo ml. de hidrôxido sôdico; lo ml. 
de agua. Tiempo de reacciôn 12 horas. Rf aproximado 0,78.
Se aislô un aceite a partir del cual se préparé el
c orre spondiente:
Oxalato
A una soluciôn de 3 g. del aceite anterior en Bo ml. 
de éter anhidro, se ahadiô una soluciôn etérea de âcido oxâH 
co, hasta pH 7. Sôlido que recristaliza de etanol. Polvo blan 
co sucio; p.f. 172ëC (descomposiciôn). Rendimiento 5o0.
Anâlisis para
Hallado 0................. C 67,33; H 5,97; N 8,o5
Calculado 0............... C 67,78; H 6,25; N 7,9o
Espectro IR; 17o9 cm"^ (ancha) tensiôn C=0 âcido; 1471 cm"^ 
(ancha) y 137o cm"^ (d) tensiôn 0=0 aniôn carboxilato.
Espectro de RI#: ver Tabla XI në 4.
Se intentô preparar el hidrocloruro, para lo cual se 
descompuso previamente el oxalato, con el fin de tener la ami 
na purificada: o,5 g. (o,ool5 moles) del oxalato anterior, sus 
pendidos en 4o ml. de benceno anhidro y posterior adiciôn de 
0,2 ml. de terc-butilamina. La mezcla de reacciôn se agité du­
rante dos horas. A continuaciôn se filtrô el oxalato de terc- 
butilamina formado y la soluciôn se évaporé hasta sequedad. Se 
aislô un aceite que se abandonô en un desecador con âcido sul 
fûrico durante toda la noche, con el fin de eliminar la terc- 
butilamina en exceso.
A una soluciôn de o,3 g. del aceite anterior, disuel 
tos en éter anhidro, se ahadiô una soluciôn etérea de âcido 
clorhidrico, hasta pH 7« 8e observé la apariciôn de un preci-
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pitado higroscôpico que se lavô très veces con éter anhidro 
por decantaciôn, y seguidamente se intentô recristalizar de 
acetonitrilo. Se obtuvô un sôlido que se identificô como hi­
drocloruro de bencilamina:
Anâlisis para Cr^H^^NCl
Hallado 0.... ..........59,o3; H 7,oo; N 8,ol
Calculado 0.............58,62; H 7,33; N 9,6g
Espectro IR: 3226-2326 cm (ancha) tensiôn NH^.
Espectro de RMN: ver Tabla XVI në 2.
44.-3-(2-metilaminoetil)1-bencilindol.Segûn el procedimiento, 
b).
3,9 g. (o,ol4- moles) de N-metil-3-(1-bencilindolil)- 
acetamida; 1,64- g. (o,o43 moles) de hidruro de litio y alumi­
nio; loo ml. de tetrahidrofurano; 8 ml. de agua; 8 ml. de hi­
drôxido sôdicoi Tiempo de reacciôn lo horas. Rf aproximado o,71 
Se aislô un aceite a partir del cual se préparé el 
cprre sp ondiente:
Oxalato
A una soluciôn de 4- g. del aceite anterior en loo ml. 
de éter se ahadiô una soluciôn etérea de âcido oxâlico, has­
ta pH 7* sôlido que recristaliza de etanol. Polvo blanco su?,
cio; p.f. 1742c (descomposiciôn). Rendimiento 340.
Anâlisis para ^20^22^2^4
Hallado 0 .................G 68,00; H 6,24; N 8,16
Calculado 0 .............. .C 67,78; H 6,23; N 7,9o
Espectro IR: l?o9 cm"^ (ancha) tensiôn C=0 âcido; 1471 cm"^ 
(ancha) y 137o cm"^ (d) aniôn carboxilato.
Espectro de RI#: ver Tabla XI në 3.
43.- 3-(2-etilaminoetil)1-bencilindol. Segûn el procedimeinto 
b).
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2.2 g. (o,oo7 moles) de N-etil-3-(1-bencilindolil)- 
acetamida; 0,86 g. (o,o23 moles) de hidruro de litio y alumi­
nio; 70 ml. de terahidrofurano; 4 ml. de hidroxido sôdico; 4 
ml. de agua. Tiempo de reacciôn lo horas. Hf aproximado o,92.
Se aislô un aceite marrôn a partir del cual se prepa 
rô el correspondiente:
Oxalato
A una soluciôn de 2 g. del aceite anterior en 60 ml. 
de éter anhidro se ahadiô una soluciôn etérea de âcido oxâli­
co, hasta pH 7* Sôlido que recristaliza de etanol. Polvo blan 
co sucio; p.f. 1762C (descomposiciôn). Rendimiento 350* 
Anâlisis para ^21^24^2^4
Hallado % .................0 68,19; H 6,32; N 7,88
Calculado #...............C 68,46; H 6,36; N 7,60
Espectro IR; 17o9 cm"^ (ancha) tensiôn C=0 âcido; 1471 cm"^ 
(ancha) y 137o cm"^ (d) tensiôn C=0 aniôn carboxilato.
Espectro de RMN: ver Tabla XI në 6.
45.- 3-(2-isopropilaminoetil)1-bencilindol. Segûn el procedi­
miento b).
1.3 g. (0,005 moles) de N-isopropil-3-(1-bencilindo­
lil) acetamida; 0,55 g. (0,015 moles) de hidruro de litio y 
aluminio; loo ml. de tetrahidrofurano; 5 ml. de hidrôxido sô­
dico; 5 ml. de agua. Tiempo de reacciôn lo horas. Rf aproxi­
mado 0,94.
Se aislô un aceite marrôn a partir del cual se pre^ * 
paré el correspondiente:
Oxalato
A una soluciôn de 1,45 g. del aceite anterior en’loo 
ml. de éter anhidro se ahadiô una soluciôn etérea de âcido 
oxâlico, hasta pH 7* Sôlido que recristaliza de etanol. Agujas 
blancas; p.f. 182ëC (descomposiciôn). Rendimiento 650.
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Anâlisis para 0021125^20^
Hallado ^................ 0 68,68; H 6,72; N 7,2o
Oalculado ^ .............. 0 69,o9; H 6,85; N 7ç32
Espectro IR; 17o9 cm"^ (ancha) tensiôn C=0 âcido; 1471 cm"^ 
(ancha) y 137o cm"^ (d) aniôn carboxilato.
Espectro de RI#: ver Tabla XI në 7.
47.- 3-(2vbencilaminoetil)1-bencilindol. Segûn el procedimien 
to b).
2 g. (0,003 moles) de N-bencil-3-(l-bencilindolil)a- 
cetamida; o,64 g. (o,ol7 moles) de hidruro de litio y alumi­
nio; loo ml. de tetrahidrofurano; 6 ml. de hidrôxido sôdico;
6 ml. de agua. Tiempo de reacciôn 12 horas. Rf aproximado o,96 
Se aislô un aceite marrôn a partir del cual se pre- 
parô el correspondiente:
Oxalato
A una soluciôn de 1,7 g. del aceite anterior en 80 
ml. de éter anhidro se ahadiô una soluciôn etérea de âcido o- 
xâlico, hasta pH 7. Sôlido que recristaliza de etanol. Polvo 
blanco sucio; p.f. 219-C (descomposiciôn). Rendimiento 630. 
Anâlisis para ^26^26^2^4
Hallado 0.................C 72,28; H 6,o9; N 6,76
Calculado 0...............C 72,35; H 6 ,08; N 6,5o
Espectro IR: 17o9 cm"^ (ancha) tensiôn C=0 âcido; 1471 cm"^ 
(ancha) y 137o cm*“^  (d) tensiôn C=0 aniôn carboxilato.
Espectro de RI#: ver Tabla XI në 8.
PREPi\RACIOH DE AMINAS TERCIARIAS
Se obtuvieron por el siguiente método general:
A una suspensiôn de m moles de la sal de amina secun 
daria correspondiente en benceno anhidro se ahaden (2m + 2o0
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exceso) moles de terc-butilamina y se agita durante lo minutes 
para los hidrobromuros y 1 hora para los oxalatos. Â continua­
ciôn se filtra y a la soluciôn se le ahaden ( m + 2o0 exceso) 
moles de bromuro de propargilo. La reacciôn se sigue por cro- 
matografia en capa fina.
Los tiempos de reacciôn varian mucbo. A medida que tran£ 
curre la reacciôn, se observa la apariciôn de un sôlido en for 
ma de agujas transparentes* Cuando se da por terminada la reac 
ciôn, se filtra y se évapora el disolvente para dar^ generalmen 
te, un aceite que se aplica sobre plaças de cromatografia en 
capa preparative. Una vez desarrollada la plaça, el producto 
se extrae con el disolvente apropiado. Pinalmente se évapora 
dicho disolvente.
En los casos en que es posible se preparan sales de 
estes compuestos.
Si se parte de la amina libre, en lugar de la sal, 
la preparaciôn se lleva a cabo de manera anâloga a la anterior 
mente descrita, ûnicamente la cantidad de terc-butilamina es 
la mitad.
Reacciones efectuadas;
Por el procedimiento anterior se ha llevado a cabo 
la preparaciôn de los siguientes compuestos:
48.- 3-r2-(N-metil-N-(2-propinil)) aminoetill indol.
2 g. (o,oo94 moles) de 3-(2-metilaminoetil)indol;
1,15 ml. de terc-butilamina; o,82 ml. de bromuro de propargilo. 
Tiempo de reacciôn 6 horas. Cromatografia desarrollada con 
cloroforrao-trietilamina 3:1. Rf aproximado o,5o. Eluciôn con 
cloruro de metileno.




A una soluciôn de 1,75 S* .^el aceite anterior en 60 
ml. de éter anhidro se anadiô una soluciôn etérea de âcido 
bromhldrico hasta pH 7* Se separô un precipitado higroscôpico 
que se abandonô durante toda la noche en un desecador con anhi 
drido fosfôrico. El sôlido se recristaliz6 de acetonitrilo-é- 
ter, apareciendo primero un precipitado en forma de aceite que 
abandonado en la nevera evoluciona a forma cristalina. Crista 
les blancos; p.f. 118-9-C. Hendimiento 
Anâlisis para
Hallado % ................G 57,49; H 9*44; N 9*44; Br 27*22
Calculado % .......... ....G 57*33* H 9*8o; N 9*54; Br 27*3o
Espectro IH: 5344 cra“^ (f) tensiôn N-H; 5226 cm“^ (m) tensiôn 
C-H en CsCH; 2128 cm“^ (d) tensiôn CsCH.
Espectro de RMN: ver Tabla XIII n& 1.
Picrato
A una soluciôn de o,5 g* del aceite anterior en 4o 
ml. de benceno anhidro se anadiô una soluciôn bencénica de âci 
do pîcrico, hasta neutralidad. Se separô un sôlido que récris^ 
taliza de etanol. Cristales rojo-anaranjado; p.f. 167"~8-C. 
Rendimiento 55*8^.
Anâlisis para ^2o%9^5^7
Hallado % ................G 54*45; H 4,52; N 16,26
Calculado % ..............G 54,42; H 4,51; N 15*87
Espectro IR: 5344 cm“^ (f) tensiôn N-H; 5226 cmT^ (m) tensiôn 
C-H en G=GH; 2128 cm“^ (d) tensiôn G^H; 1587 cm**^  (f) tensiôn 
N-0 antisimetrica; 1551 cmT^ (f) tensiôn N-0 simetrica. 
Espectro de RMN: ver Tabla XII nS 1.
49.- 3-[2- [N-etil-N-(2-propinil)] aminoetill indol.
0,5 g. (o,oo22 moles) de 5-(etilaminoetil)indol; o,26 
ml. de terc-butilamina; o,158 ml. de bromuro de propargilo.
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Tiempo de reacciôn 3 dlas. Cromatografia desarrollada con ace 
tonitrilo-trietilamina 15:1. Rf aproximado o,67. Eluciôn con 
cloruro de metileno.
Se aisl6 un aceite a partir del cual se prepararon 
las siguientes sales:
Hidrobromuro
A una soluciôn de o,4 g. del aceite anterior en 3o 
ml. de éter anhidro se anadiô una soluciôn etérea de âcido 
bromhîdrico, hasta pH 7# Se separô un sôlido higroscôpico que 
se abandonô en un desecador con anhidrido fosfôrico durante 
toda la noche, y  se recristalizô de acetonitrilo-éter. Cris­
tales blanco sucio; p.f. 122-3-C. Rendimiento 79#»
Anâlisis para C^^H^^gNgBr
Hallado #................ C 58,74; H 6,28; N 9,25; Br 26,o3
Calculado %  C 58,63; H 6,18; N 9,12; Br 26,o5
Espectro IR: 3344 cm“^ (f) tensiôn N-H; 3226 cmT^ (m) tensiôn
C-H en C=GH; 2128 cm~^ (d) tensiôn C=CH.
Espectro de RMN:ver Tabla XIII n^ 2.
Picrato
A una soluciôn de o,4 g. del aceite anterior en 5o 
ml. de benceno anhidro se anadiô una soluciôn bencénica de 
âcido picrico, hasta neutralidad. Se separô un sôlido que re- 
cristaliza de etanol. Polvo amarillo-anaranjado; p.f. 148-9-C. 
Rendimiento 83,3#.
Anâlisis para ^21®^21^5^7
Hallado #................ C 55,lo; H 4,61; N 15,12
Calculado #....... ...... C 55,38; H 4,64; N 15,38
Espectro IR: 3344 cm~^ (f) tensiôn N-H; 3226 cm~^ (f) tensiôn
C-H en CsCH; 2128 cm"^ (d) tensiôn C=CH; 1587 cm"^ (f) tensiôn 
N-0 antisimétrica; 1351 cm“^ (f) tensiôn N-0 simétrica. 
Espectro de RMN: ver Tabla XII n^ 2.
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5o.- 3-r2-[N-isopropil-N-(2«>»eropinil)] aminoetill indol.
0,2 g. (0,0008 moles) de 3-(2-isoprpilaminoetil)in­
dol; o,lo3 ml. de terc-butilamina; o,o?4 ml. de bromuro de 
propargilo. Tiempo de reacciôn 5 dlas. Cromatografia desarro­
llada con cloroformo-trietilamina 4:1. Rf aproximado o,57* Elu 
ci6n con cloruro de metileno.
Se aisl6 un aceite a partir del cual se prepararon 
las siguientes sales:
Picrato
A una soluciôn de o,2 g. del aceite anterior en 3o 
ml. de etanol se anadiô una soluciôn alcohôlica de âcido plcri 
00, hasta neutralidad. Se separô un sôlido que recristaliza 
de etanol. Cristales rojos; p.f. 161-2^C. Rendimiento 52#. 
Anâlisis para C^pN^Hp^Oy
Hallado # C 56,44; H 4,94; N 15,00
Calculado #  C 56,28; H 4,9o; N 14,92
Espectro IR: 3344 cm~^ (f) tensiôn N-H; 3226 cm~^ (f) tensiôn 
C-H en C=CH; 2128 cm“^ (d) tensiôn C=CH; 1587 cm’“^  (f) tensiôn 
N-0 antisimétrica; 1351 cm"" (f) tensiôn N-0 simétrica. 
Espectro de RMN: ver Tabla XII n^ 3,
Maleato
A una soluciôn de o,2 g. del aceite anterior en 3o 
ml. de éter anhidro se anadiô una soluciôn etérea de âcido ma 
leico, hasta pH 7» Apareciô un precipitado en forma de aceite 
que se abandonô en la nevera y evolucionô a forma cristalina. 
Se recristalizô de acetonitrilo-éter. Cristales blanco sucio; 
p.f. lo2-3-C. Rendimiento 45#.
Anâlisis para ^20^24^2^4
Hallado #   C 67,5o; H 6,74; N 7,97
Calculado # .............. C 67,39; H 6,78; N 7,85
Espectro IR: 3344 cm"! (f) tensiôn N-H; 3226 cm""^  (f) tensiôn
C-H en CSCH; 2128 cm“^ (d) CsCH.
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Bspectro de RI^IN: ver Tabla XIII 3.
Tambien se intentaron preparar las siguientes sales: 
hidrobromuro, hidrocloruro, tartrato y fumarato, aunque sin 
éxito en todos los casos. Siempre aparecla un aceite intratable
51.- 5-[2- [N-bencil-N-(2-propinip] aminoetil]indol.
0,2 g. (0,0006 moles) de hidrobromuro de 3-(2-bencil- 
aminoetil) indol; o,13 ml. de terc-butilamina; o,o5 ml. de 
bromuro de propargilo. Tiempo de reacciôn 5 dlas. Cromatogra­
fia desarrollada con cloroformo-trietilamina 4:1. Rf aproxi­
mado 0,62. Eluciôn con cloruro de metileno.
Se aislô un aceite a partir del cual se preparô el: 
Hidrobromuro
A una soluciôn de 0,5 g. del aceite anterior en 5o 
ml. de éter anhidro se anadiô una soluciôn etérea de âcido 
bromhldrico, hasta pH 7. Se separô un sôlido que recristaliza 
de nitrometano. Cristales marrôn claro; p.f. 194-5-C. Rendi­
miento 95#.
Anâlisis para Cp^Hp^Np®!^
Hallado #................C 63,33; H 3,72; N 7,80; Br 21,64
Calculado #..............C 65,o4; H 5,69; N 7,61; Br 21,68
Espectro IR: 3344 cm"^ (f) tensiôn N-H; 3226 cm“^ (f) tensiôn
C-H en CeCH; 2128 cm“^ (d) tensiôn CsCH.
Espectro de RMN: ver Tabla XIII nS 4.
Tambien se intentô preparar el picrato pero solamen- 
te se obtuvo un aceite intratable.
52.- 3- [l-hidroxi-2- [N-metil-N-(2-propinil)j aminoetil] 1-metil 
indol.
1 g. (0,0033 moles) de oxalato de 3-(l-hidroxi-2-me-
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tilaininoetil)l-nietilindol; 0,80 ml. de terc-butilamina ; o,$5 
ml. de bromuro de propargilo. Tiempo de reacciôn 3o horas. 
Cromatografia desarrollada con cloroformo-trietilamina 4:1.
Ef aproximado 0,80. Aceite amarillo.
Espectro IR: 341o cm~^ (ancha) tensiôn 0-H asociado; 21oo cm"^ 
(d) tensiôn C=CH.
Espectro de RMN: ver Tabla XIV nS 1.
Tambien se intentaron preparar el hidrocloruro y el 
hidrobromuro, no consiguiendose en ninguno de los casos. Siem 
pre apareciô un producto gomoso intratable.
53 •- 3-[ l-hidroxi-2-[N-etil-N-(2-propinil)] aminoetil] 1-metil- 
indol.
0,2 g. (0,0006 moles) de hidrobromuro de 3-(l-hidroxi 
2-etilaminoetil)l-metilindol; o,16 ml. de terc-butilamina y 
o,o61 ml. de bromuro de propargilo. Tiempo de reacciôn 24 ho­
ras. Cromatografia desarrollada con cloroformo-trietilamina 
4:1. Rf aproximado o,81. Aceite amarillo.
Espectro IR: 341o cm"*^  (ancha) tensiôn 0-H asociado; 21oo cm“^ 
(d) tensiôn C^CH.
Espectro de RMN: ver Tabla XIV nS 2.
Tambien se intentaron preparar el hidrocloruro y el 
hidrobromuro, no consiguiendose en ninguno de los casos. Apa 
reciô un producto gomoso intratable.
54.- 3-[l-hidroxi-2-[N-isopropil-N-(2-propinil)]aminoetil]1- 
metilindol.
0,5 S* (o,ool6 moles) de hidrobromuro de 3-(l-hidroxi 
2-isopropilaminoetil)l-metilindol; o,36 ml. de terc-butilami­
na; 0,17 ml. de bromuro de propargilo. Tiempo de reacciôn 72
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horas. Cromatografia desarrollada con cloroformo-trietilamina 
4:1. Rf aproximado 0,88. Aceite amarillo.
Espectro IR: 341o cm""^  (ancha) tensiôn 0-H asociado; 21oo cm"^ 
(d) tensiôn C=CH.
Espectro de RMN: ver Tabla XXV n^ 3.
Tambien se intentaron preparar las siguientes sales, 
disolviendo el aceite anterior en éter y ahadiendo el âcido 
correspondiente en soluciôn etérea, no consiguiendose en nin- 
gun caso:
Oxalato: Se obtuvo un sôlido, que se identificô como bxâlato 
de isopropil-propinilamina.
Anâlisis para CgH^^NO^
Hallado #.............. .0 33,18; H 7,o7; N 7,33
Calculado #.............C.33,o4; H 7,18; N 7,73
Hidrocloruro: Se aislô un sôlido que se identificô como hidro 
cloruro de isopropil-propinilamina.
Espectro de RTIN: ver Tabla XVII n^ 4.
Hidrobromuro: Se obtuvô un sôlido que se identificô como hi­
drobromuro de isopropil-propinilamina.
Espectro de RMN: ver Tabla XVII n^ 2.
Maleato y perclorato; En ambos casos se aislô un producto go­
moso intratable.
55•- 3-[l-hidroxi-2-[N-bencil-N-(2vpropinil)Jaminoetil] 1-me- 
tilindol.
0,5 g. (o,ool4 moles) de hidrobromuro de 3-(l-hidroxi 
2- bencilaminoetil)l-metilindol; 0,60 ml. de terc-butilamina; 
0,14 ml. de bromuro de propargilo. Tiempo de reacciôn 36 horas 
Cromatografia desarrollada con cloroformo-trietilamina 4:1.
Rf aproximado 0,87. Aceite amarillo.
Espectro IR: 341o cm~^ (ancha) tensiôn 0-H asociado; 21oo cm“  ^
(d) tensiôn C=CH.
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Espectro de RMN: ver Tabla XIV 4.
56.- 3-[l-hidroxi-2- [N-metil-N-(2-propinil)]aminoetill1-ben- 
cilindol.
0,2 g. (o,ooo6 moles) de oxalato de 3-(l-hidroxi-2- 
metilaminoetil)l-bencilindol; o,lo4 ml. de terc-butilamina; 
o,o46 ml. de bromuro de propargilo. Tiempo de reacciôn 24 hô- 
ras. Cromatografia desarrollada con cloroformo-trietilamina 
4:1. Rf aproximado o,?o. Aceite amarillo.
Espectro IR: 341o cm~^ (ancha) tensiôn 0-H asociado; 21oo cm*”^  
(d) tensiôn CsCH.
Espectro de RMN; ver Tabla XIV n^ 5#
57.- 3-Ll-hidroxi-2-[N-etil-N-(2-propinil)J aminoetil] 1-ben- 
cilindol.
0,2 g. (o,ooo6 moles) de 3-(l-hidroxi-2-etilaminoei 
til)l-bencilindol; o,o75 ml. de terc-butilamina; o,o68 ml. 
de bromuro de propargilo. Tiempo de reacciôn 3o horas. Croma­
tografia desarrollada con cloroformo-trietilamina 4:1. Rf a-
proximado o,8o. Sôlido amarillo. Rendimiento 95#.
Anâlisis para
Hallado #.... ...........G 78,93; H 7,o8; N 8,lo
Galculado # .......... . C 79,5o; H 7,72; N 8,43
Espectro IR: 341o cmT^ (ancha) tensiôn 0-H asociado; 21oo cm”  ^
(d) tensiôn G=CH.
Espectro de RMN: ver Tabla XIV nS 6.
Tambien se intentaron preparar las siguientes sales: 
Hidrobromuro: Se obtuvo un sôlido que se identificô como hi­
drobromuro de etil-propinilamina.
Anâlisis para C^H^^NBr
Hallado # ...............G 36,62; H 6,o7; N 8,33
Galculado #.............C 36,5o; H 6,o9; N 8,54
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1 *1 +
Espectro IR: 2564 cm"* (m) y 2459 cm" (f) tensiôn NH2 ; 2128
cm"^ (d) tensiôn CsCH.
Espectro de RMN: ver Tabla XVII n& 1.
Oxalato; Se obtuvo un sôlido que se identificô como oxalato 
de etil-propinilamina.
Espectro de RMN: ver Tabla XVII n& 5»
58.- 3-[l-bidroxi-2-[N-isopropil-N-(2-propinil)I aminoetil] 1- 
bencilindol.
0,2 g. (o,ooo5 moles) de oxalato de 3-(l-bidroxi-2- 
isopropilaminoetil)l-bencilindol; o,lo8 ml. de terc-butilami­
na; o,o5 ml. de bromuro de propargilo. Tiempo de reacciôn 65 
horas. Cromatografia desarrollada con cloroformo-trietilamina 
4:1. Rf aproximado o,?8. Aceite amarillo.
Espectro IR: 341o cm"^ (ancha) tensiôn 0-H asociado; 21oo 
cm“^ (d) tensiôn CsCH.
Espectro de RMN: ver Tabla XIV nû 7*
59.- 3-[l-hidroxi-2-[N-bencil-N-(2-propinil)l aminoetil}1-ben- 
cilindol.
0,2 g. (0,0006 moles) de 3-(l-h±droxi-2-bencilamino- 
etil)l-bencilindol; 0,066 ml. de terc-butilamina; o,o55 ml. 
de bromuro de propargilo. Tiempo de reacciôn 48 horas. Cro­
matografia desarrollada con cloroformo-trietilamina 4 :1. Rf 
aproximado 0,88. Aceite amarillo.
Espectro IR: 341o cm"^ (ancha) tensiôn 0-H asociado; 21oo 
cmT^ (d) tensiôn CsCH.
Espectro de RI#: ver Tabla XIV nô 8.
Tambien se intentô preparar el hidrobromuro y no se 




Hallado # C 52,97; H 5,41; N 6,41; Br 35,39
Calculado # G 53,o9; H 5,3o; N 6,19; Bç 35,39
Espectro.IR: 2564 cm"^ (m) y 2439 cm (f) tensiôn HH2 ; 2128
cm"^ (d) tensiôn C=CH.
Espectro de RMN: ver Tabla XVII nS 3.
60.- 3-[2-[N-metil-N-(2-propinil)] aminoetil] 1-metilindol.
0,7 g* (0,0031 moles) de oxalato de 3-(2-metilamino- 
etil)l-metilindol; o,47 ml. de terc-butilamina ; o,24 ml. de 
bromuro de propargilo. Tiempo de reacciôn 60 horas. Cromato­
grafia desarrollada con éter de petrôleo-trietilamina 5:1*
Rf aproximado o,23. Aceite amarillo.
Oxalato
A una soluciôn de o,3 g. del aceite anterior en 4o 
ml. de éter anhidro se anadiô una soluciôn etérea de âcido 
axâlico, hasta pH 7* Se obtuvo un sôlido que recristalizô de 
etanol. Polvo blanco; p.f. 132^C (descomposiciôn). Rendimien­
to 75#.
Anâlisis para G^yHgQNgO^i^
Hallado # ................. C 64,11; H 6,48; N 8,77
Calculado #.............. .C 64,33; H 6,66; N 8,82
Espectro IR: 3226 cmT^(m) tensiôn C-H en CsCH; 2128 cm"^ (d) 
tensiôn C=CH; 1626 cm"^ (f) tensiôn C=0 âcido; 146o cm"^ (f) 
aniôn carboxilato.
Espectro de RMN: ver Tabla XV nS 1.
61.- 3-[2-[N-etil-N-(2-propinil)] aminoetil]1-metilindol.
0,9 g. (0,027 moles) de oxalato de 3-(2-etilaminp- 
etil)1-metilindol; 0,60 ml. de terc-butilamina; o,28 ml. de 
bromuro de propargilo. Tiempo de reacciôn 60 horas. Cromato­
grafia desarrollada con éter de petrôleo-trietilamina 5:1.
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Rf aproximado o,32. Aceite amarillo.
Oxalato
A una soluciôn de o,3 g. del aceite anterior en 4o 
ml. de éter anhidro se anadiô una soluciôn etérea de âcido 
oxâlico, hasta pH 7* Se obtuvo un sôlido que recristaliza de 
etanol-éter de petrôleo. Agujas blancas; p.f. 115-C (descom­
posiciôn). Rendimiento 52#.
Anâlisis para
Hallado #................ C 65,67; H 7,oo; N 8,29
Calculado #.............. C 65,43; H 6,71; N 8,47
Espectro IR: 3226 cm~^ (m) tensiôn C-H en C=GH; 1626 cm"^ (f) 
tensiôn C=0 âcido; 146o cm"^ (f) aniôn carboxilato.
Espectro de RI#: ver Tabla XV n^ 2.
62.- 3-[2- [N-isopropil-N-(2-propinil)] aminoetil]1-metilindol.
0,9 g. (o,oo26 moles) de oxalato de 3-(2-isopropil^ 
aminoetil)1-metilindol; 0,68 ml. de terc-butilamina; o,28 ml. 
de bromuro de propargilo. Tiempo de reacciôn 4 dlas. Cromato­
grafia desarrollada en éter de petrôleo-trietilamina 5:1. Rf 
aproximado 0,34. Aceite amarillo.
Oxalato
A una soluciôn de o,3 g* del aceite anterior en 4o 
ml. de éter se anadiô una soluciôn etérea de âcido oxâlico, 
hasta pH 7. Se obtuvo un sôlido que recristaliza de etanol- 
éter de petrôleo. Polvo blanco; p.f. 114^0 (descomposiciôn). 
Rendimiento 74#.
Anâlisis para
Hallado # ............... ..C 66,28; H 6,95; N 8,19
Calculado #• C 66,26; H 7,o2; N 8,13
Espectro IR: 2128 cm"^ (d) tensiôn C=CH; 1626 cm"^ (f) tensiôn 
C=0 âcido; 146o cm“^ (f) aniôn carboxilato.
Espectro de RMN: ver Tabla XV n^ 3»
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63.- 3-[2- [N-bencil-N-(2-propinil)] aminoetil] 1-metilindol.
1 g. (o,oo26 moles) de oxalato de 3-(2-bencilaminoe- 
til)l-metilindol; o,53 ml.de terc-butilamina; o,21 ml. de 
bromuro de propargilo. Tiempo de reacciôn 4 dîas. Cromatogra­
fia desarrollada con éter de petrôleo-trietilamina 3:1. Rf 
aproximado o,3o. Aceite amarillo.
Oxalato
A una soluciôn de o,3 g. del aceite anterior en 4o 
ml. de éter anhidro se anadiô una soluciôn etérea de âcido oxâ 
lico, hasta pH 7. Se separô un sôlido que recristaliza de eta 
nol. Cristales blancos; p.f. lôS^C (descomposiciôn). Rendimien 
to 69#.
Anâlisis para ^23^24^2^4
Hallado # ................. C 7o,42; H 6,38; N 7,37
Calculado #............ ...C 7o,39; H 6,16; N 7,13
Espectro IR; 3226 cm~^ (m) tensiôn C-H en C=CH; 2128 cm"^ (d) 
tensiôn C=CH; 1626 cm"^ (f) tensiôn C=0 âcido; 1460 cm"^ (f) 
aniôn carboxilato.
Espectro de RMN: ver Tabla XV n^ 4.
64. - 3-1.2- [N-metil-N-C2-rpropinil)1 aminoetil] 1-bencilindol.
0,7 g. (o,oo23 moles) de oxalato de 3-(2-metilamino- 
etil)l-bencilindol); o,4o ml. de terc-butilamina; o,19 ml. de 
bromuro de propargilo. Tiempo de reacciôn 60 horas. Cromatogra 
fia desarrollada con éter de petrôleo-trietilamina 3:1. Rf a- 
proximado 0,32. Aceite amarillo.
Oxalato
A una soluciôn de o,3 g. del aceite anterior en 4o 
ml. de éter anhidro se anadiô una soluciôn etérea de âcidô 
oxâlico, hasta pH 7. Se aislô un sôlido que recristaliza de 
etanol. Polvo blanco; p.f. 139-4o&C. Rendimiento 93#.
Anâlisis para ^2^H24^2^4
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Hallado #............. C ?o,23; H 6,29; N 7,34
Calculado # ........... C 7o,39; H 6,16; N 7,13
Espectro IR; 3226 cm"^ (m) tensiôn C-H en C*CH; 2128 cm"^ (d)
tensiôn C=CH; 1626 cm"^ (f) tensiôn C=0 âcido; 146o cm"^ (f) 
aniôn carboxilato.
Espectro de RMN; ver Tabla XV nô 5*
65.- 3- [2- [N-etil-N-(2-propinil jaipinoetil] 1-bencilindol.
0,5 6* (o,ool5 moles) de oxalato de 3-(2-etilaminoe- 
til)1-bencilindol; o,3o ml. de terc-butilamina;.0,11 ml. de 
bromuro de propargilo. Tiempo de reacciôn 60 horas. Cromato­
grafia desarrollada con éter de petrôleo-trietilamina 5:1.
Rf aproximado o,29. Aceite amarillo.
Oxalato
A una soluciôn de o,3 S* d.el aceite anterior en 4o 
ml. de éter anhidro se anadiô una soluciôn etérea de âcido 
oxâlico, hasta pH 7. Se obtuvo un sôlido que recristaliza de 
etanol-éter de petrôleo. Cristales blancos; p.f. 16o^C (des­
composiciôn). Rendimiento 78#.
Anâlisis para
Hallado #.........  C 71,o5; H 6,46; N 6,97
Calculado #..•   C 7o,91; H 6,44; N 6,89
Espectro IR: 3226 cm"^ (m) tensiôn C-H en C=CH; 2128 cm"^ (d) 
tensiôn C=CH; 1626 cm"^ (f) tensiôn C=0 âcido; 146o cm"^ (f) 
aniôn carboxilato.
Espectro de RMN; ver Tabla XV nô 6.
66.- 3-1-2- _N-isopropil-N-(2-propinil jaminoetil] 1-bencilindol.
0,5 g. (o,ool2 moles) de oxalato de 3-(2visopropila- 
minoetil)l-bencilindol; o,28 ml. de terc-butilamina; o,128 
ml. de bromuro de propargilo. Tiempo de reacciôn 4 dias. Cro 
matografia desarrollada con éter de petrôleo-trietilamina 5:1.
-lo4-
Rf aproximado o,35* Aceite amarillo.
Oxalato
A una soluciôn de o,3 S* del aceite anterior en 4o 
ml. de éter anhidro se anadiô una soluciôn etérea de âcido 
oxâlico, hasta pH 7* Se obtuvo un sôlido que recristaliza de 
etanol-éter de petrôleo. Cristales blancos; p.f. 148SG (des­
composiciôn). Rendimeinto 60#.
Anâlisis para
Hallado #............ ....C 71,12; H 6,49; N 6,43
Calculado #....... .......C 71,4o; H 6,71; N 6,66
Espectro IR: 3226 cm"^ (d) tensiôn C-H en C=GH; 2128 cm"^ (d) 
tensiôn C=GH; 1626 cm"^ (f) tensiôn G=0 âcido; 146o cm"^ (f) 
aniôn carboxilato.
Espectro de RMN: ver Tabla XV n^ 7#
67*- 3-[2- [N-bencil-N-(2-propiniljjaminoetil] 1-bencilindol.
0,6 g. (o,ool3 moles) de oxalato de 3-(2-bencilamino* 
etil)1-bencilindol; o,31 ml. de terc-butilamina; 0,155 ml. 
de bromuro de propargilo. Tiempo de reacciôn 4 dias. Cromat£ 
grafia desarrollada con cloroformo-trietilamina 4:1. Rf apr£ 
ximado o,74. Aceite amarillo.
Oxalato
A una soluciôn de o,5 g* del aceite anterior en 4o 
ml. de éter anhidro se anadiô una soluciôn etérea de âcido 
oxâlico, hasta pH 7* Se obtuvo un sôlido que recristaliza de 
etanol-éter de petrôleo. Cristales blanco sucio; p.f. 143-C 
(descomposiciôn). Rendimiento 65#.
Anâlisis para ^29^28^2^4
Hallado # ................ C 74,55; H 6,31; N 6 ,ol
Calculado # .............. C 74,33; H 6,o2; N 5,97
Espectro IR: 3226 cm"^ (m) tensiôn C-H en G=CH; 2128 cm“^ (d) 
tensiôn C^CH. 1626 cm"^ (f) tensiôn C=0 âcido; 146o cm"^ (f) 
aniôn carboxilato.
Espectro de RI#: ver Tabla XV nS 8.
PARTE III
Iim iB IC IO N  DE MONOAMINQOXIDASA POR 
PROPINILAMINAS INPOLICAS
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MET0D03 PARA LA LETERÎ-ÎINACION DE MONOAMINOOXIDASAS
El objeto de este apart ado es exporter los result ados 
obtenidos en los ensayos de los productos descritos en la par 
te II, en cuanto a su actividad como inbibidores de monoamine 
oxidasa mit oc ondrial. Previamente vamos a hacer un comentario 
de los métodos usualmente utilizados en la determinaciôn de 
estas enzimas, como justificaciôn a la elecciôn del método 
manométrico que hemos empleado»
La reacciôn general que cataliza la enzima es la si
guihete:
R-CH2-NH2 + Og + HgO — ► R-CHO + + H2O2
y los sustratos empleados son generalmente ariletilaminas, 
taies como tiramina, adrenalina, noradrenalina, triptamina o 
serotonina.
Werle (59) en 1964, bizo una revisiôn de los métodos 
disponibles para el ensayo de la actividad de la monoaminooxl 
dasa, que incluye una variedad de técniças manométricas, de 
difusiôn y espectrofotométricas, basadas en el exigeno consu 
mido (4o), producciôn de amoniaco (41), anâlisis simultâneos 
de consume de oxigeno y producciôn de amoniaco (42), valora- 
ciôn de sustrato desaparecido bajo la acciôn de MAO (43), o 
determinaciôn del aldehido formado por la reacciôn (44). Es­
te âltimo procedimiento se adapta frecuentemente al empleo 
de métodos colorimétricos,espectrofotométricos o fluorimétri 
COS, muy sensibles y précises, empleando como sustratos ami- 
nas adecuadas como quinureninamina (43).
Los métodos mâs utilizados para la determinaciôn de
MAO son:
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•1.— Métodos colorimétricos y de difusiôn para la determinaciôn 
de agua oxigenada y amoniaco.
2,- Métodos colorimétricos y espectrofotométricos para la de­
terminaciôn de aldehidos.
3*- Método manométrico, que détermina el oxigeno consumido.
4.- Otros métodos espectrofotométricos.
1.- Métodos colorimétricos y de difusiôn para la determina­
ciôn de agua oxigenada y amoniaco.(46) (47)
Para la determinaciôn de agua oxigenada Zeller (48) 
ha utilizado la oxidaciôn de indigo disulfonado como reacciôn 
coloreada y lo ha aplicado a la determinaciôn de varias amino 
oxidasas.
El método propuesto por Braganca,Quastel y Schucher 
(49), en el que miden el amoniaco liberado por la acciôn de 
nonoaminooxidasa sobre su sustrato, es un método sensible y 
fâcil realizaciôn. El principle de este método es esencialmen 
te el mismo que el de microdifusiôn de Conway y Byrne (5o), 
en el cual el amoniaco liberado de la soluciôn alcalina pue- 
de difundirse dentro de un compartimente cerrado a una vasi- 
ja que contiene âcido. En la técnica de Braganca y sus cola- 
boradores, la reacciôn enzimâtica y la difusiôn del amoniaco 
se realizan en una vasija del aparato manométrico de Warburg, 
y se détermina el amoniaco volumetricamente.
2.- Métodos colorimétricos y espectrofotométricos para la de­
terminaciôn de aldehidos.
En estos métodos se utilizan como sustratos aminas 
biologicamente activas, como tiramina, adrenalina, serotoni- 
na, quinureninamina, etc., procediendo a la determinaciôn del 
aldehido formado por procedimientos colorimétricos, espectro- 
fotométricos o fluorimétricos.
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Uno de los mejores métodos basado en la determinaciôn 
del aldehido formado, es el descrito por Green y Haughton (44, 
51) usando tiramina como sustrato, en presencia de semicarba 
zida. El aldehido que se forma en la reacciôn enzimâtica, se 
fija como semicarbazona, la cual se convierte en la 2,4rdini 
trofenil hidrazona, que se extrae con benceno y se valora por 
colorimètrla. Este procedimiento ha sido adaptado al ensayo 
de inhibidores de MAO por el mismo Green (32).
El método espectrofotométrico de V/eissbach (43), uti 






La monoaminooxidasa dégrada probablemente la quinureninamina 
al correspondiente aldehido, el cual experiments una conden- 
saciôn intramolecular, espontânea, para dar 4-hidroxiquino- 








Este método que utilize un aparato Warburg, mide el 
oxigeno consumido por la reacciôn. Tiene la ventaja de que 
puede utilizerse para cualquier sustrato y es adaptable al en 
sayo de cualquier inhibidor, aunque este sea oxidable, si se 
realiza en presencia de un blanco adecuado.
La aplicaciôn de este método ha sido muy criticada 
por algunos investigadores como Green y Haughton (44, 31), 
ya que puede conducir a resultados errôneqs. A ello pueden 
contribuir fundamentalmente dos causas: de una parte que el 
método es relativamente poco sensible y exige concentraciones 
de enzima y sustrato relativamente altas si se compara con 
otras técnicas, como las espectrofotométricas. Por otra parte, 
puede haber un consume apreciable de oxigeno, debido no sôlo 
a la reacciôn catalizada por MAO, sino tambien a otras reac- 
ciones catalizadas por oxidasas con sustratos endôgenos. Aun­
que es posible evitar este consumo extra de oxigeno por adi- 
ciôn de cianuro y semicarbazida a la muestra (35, 34), estos 
dltimos compuestos pueden ocasionalmente complicar considéra-, 
blemente la interpretaciôn de los resultados obtenidos. No 
obstante. Creasy (4o) ha estudiado con mucho détails el méto­
do manométrico, utilizando tiramina como sustrato, en presen­
cia de cianuro potâsico y semicarbazida a concentraciones 
bien definidas. Bajo estas condiciones solamente parecen ser 
activas monoaminooxidasa y catalasa, se inhiben oxidaciones 
espontâneas, catalizadas por otras oxidasas, y se absorbe el 
oxigeno en la proporciôn de un étomo por molécule de tiramina 
desaminada. La tiramina se oxida rapidamente, y el oxigeno 
consumido crece linealmente en los primeros 3o minutos, sien- 
do tambien directamente proporcional a la concentraciôn de 
enzima.
Bajo las condiciones definidas por este autor, que
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son las utilizadas por nosotros, el método da resultados cor­
rectes y reproducibles# Por otra parte, este método es de 
aplicaciôn general y sin duda el mâs utilizado en el ensayo 
de inhibidores de la enzima.
4.- Métodos esnectrofotométricos.
a) Método para la determinaciôn de la actividad de MAO y su 
inhibiciôn segûn Zeller. Ramachander y Zeller (55)*
Este método esté basado en la gran velocidad de degra 
daciôn de m- iodobencilamina y en la fuerte absorbancia a 253 
nm del iodobenzaldehido formado por la acciôn de MAO sobre m- 
iodobencilamina. Este producto primario de la reacciôn no pa- 
rece sufrir oxidaciôn adicional por oxidorreductasas. Cuando 
se probaron homogeneizados solubilizados, se obtuvieron cur­
ves de reacciôn bien definidas durante el primer minute de 
incubaciôn, entre la concentraciôn enzimâtica y el incremen- 
to de absorbancia, y entre la velocidad de reacciôn y el re- 
ciproco de las concentraciones de sustrato. Este procedimiento 
ha sido empleado por estos autores para la determinaciôn de 
concentraciones de MAO en higado y cerebro de varias espe- 
cies.
b) Método para la determinaciôn de actividad de MAO segân 
Dietrich y Erwin (56).
Este método esté basado en el alto valor de £ del 
p-dimetilaminobenzaldehido producido en la reacciôn enzimâtica 
a partir de p-dimetilaminobencilamina. El producto de reacciôn 
tiene un mâximo a 352-553 nm con alto Ô 2,77*lo^* El sustra­
to no tiene absorciôn en esta zona.
Existen otros métodos espectrofotométricos que aqul 
no exponemos por no ser de interés en nuestro trabajo.
—H o —
5#- Elecciôn del método de trabajo.
Creemos sxificiente el breve comentario anterior para 
poner de manifiesto la gran diversidad de métodos disponibles 
para la determinaciôn de monoaminooxidasas. Algunos de ellos, 
particularmente ciertos métodos espectrofotométricos y espec­
trof luorimé trie os, son muy sensibles y su empleo résulta prac- 
ticamente obligado en estudios de cinéticas y mecanismos de 
reacciôn, cuando las variables del sistema no son generalmen 
te otras que las de concentraciones de unos reactives fijos. 
En nuestro caso se trata de estudiar la inhibiciôn global de 
la reacciôn catalizada por la enzima por productos de estru£ 
tura variable con uno o més sustratos. En este sentido y con 
gran ventaja sobre todos los demâs, los métodos de empleo mâs 
frecuente son la determinaciôn raanométrica del oxigeno consu 
mido en la reacciôn y, menos frecuentemente, la determinaciôn 
del amoniaco producido. La disponibilidad de la técnica mano 
métrica,puesta a punto en el laboratorio en que se realizô 
nuestro trabajo,y la experiencia ya adquirida en el mismo so 
bre ensayos con inhibidores muy diverses, fueron factores d£ 
cisivos en la elecciôn de este método, que describimos a con 
tinuaciôn en sus aspectos esenciales.
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PARTE EXPERIMENTAL
1.- Preparaciôn de la enzima.
La enzima ha sido preparada a partir de higado de 
vaca congelado, que se trituré y suspendiÔ en sacarosa o,25 M 
pE 7,2-7,4. A continuaciôn se homogeneizô en un aparato Sorvall 
durante dos minutos en fracciones de 15 segundos, para evitar 
el calentamiento. La suspension obtenida se diluyô hasta un 
volumen aproximadamente igual a lo veces el peso de higado 
inicial con sacarosa o,25 M pH 7,2-7,4. La suspensiôn se cen 
trifugô en una centrifuge Sorvall a 2ooo rpm durante 7 minu­
tos. El sedimento se deshechô, y el sobrenadante se çentrifu 
g6 nuevamente a 2ooo rpm durante 5 minutos, deshechando por 
segunda vez el sedimento. El sobrenadante obtenido se centri 
fugô a 9250 rpm durante 5o minutos. Se deshechô el sobrena­
dante y el sedimento se resuspendiô en tampÔn de fosfato po­
tâsico 0,1 M pH 7,2. Esta supensiôn se centrifugé a 925o rpm 
durante 2o minutos. Se deshechô el sobrenadante y el sedimen 
to se suspendiô nuevamente en tampÔn de fosfato potâsico o,l 
M pH 7,2, centrifugândose la suspensiôn résultante a 925o rpm 
durante 5o minutos. Por dltimo, el sedimento total obtenido 
se suspendiô en tampôn de fosfato potâsico o,l M pH 7,2. Es­
ta suspensiôn se conserva a temperatura de o-5-C sin pérdida 
apreciable de actividad durante largo tiempo.
Todas las centrifugaciones han sido realizadas a 
una temperatura de o-2^C.
Los ensayos de inhibiciôn han sido realizados deter 
minando la actividad enzimâtica por el método manométrico (57)
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con tiramina como sustrato segun Creasy (4o) y en algunos ca­
sos con serotonina como sustrato. La enzima ha sido preincuba 
da con el inhibidor durante 2o minutos antes de la adiciôn del 
sustrato, en presencia de aire a 37-C. Los valores de pl^^ han 
sido determinados graficamente.
2.- Determinaciôn manométrica de monoaminooxidasa y ensayo de 
inhibidores.(57).
Se ha utilizado el método descrito por Creasy (4o) 
con tiramina como sustrato y en algunos casos se ha utlizado 
serotonina como sustrato, empleando un respirométro Warburg 
de la casa B. Braun Melsungen (West Germany).
Los manômétros se cargaron con soluciôn Brodie (^) y 
se utilizaron vasitos de 15 ml. con tubo lateral y una celula 
central. Tanto los vasitos como los manômétros se calibraron 
con mercurio bidestilado. La constante Kq para cada pareja 
manômetro-vaso se calculé por la ecuaciôn^ (I) (57).
275
Ko =   -------- î--------------  (I)
= volumen total de la fase liquida en los vasitos = 2,6 ml. 
Vg = volumen total de la fase gaseosa = V - V^.
V = volumen para cada pareja manômetro-vaso, determinado por 
calibrado con mercurio bidestilado.
T = temperatura en a 3a que se realizan las experiencias.
= coeficiente de solubilidad del 0^ en el medio de reacciôn 
a 37-C = o,o24 ml. de gas/ml.
Pq = valor de una atmosfera en la soluciôn Brodie: loooo mm = 
76o mm de mercurio a 37-C.
^Brodie's Solution Type TP II A-Th.B. Braun Apparetebau Mel­
sungen (West Germany).
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La actividad de MAO se mide manométricamente a 37^0 
mediante la absorciôn de oxigeno durante la desaminaciôn del 
sustrato en presencia de semicarbazida lo"^ M y de cianuro 
pôtasico lo"^ M. Bajo estas condiciones, sôlo MAO y catalasa 
parecen ser activas y el oxigeno se absorve en la proporciôn 
de un âtomo por molécula de sustrato degradada (4o).
El sustrato se oxida râpidamente y la cant id ad de oxi 
geno absortida es lineal durante al menos los primeros 3o mi­
nutos de la reacciôn, siendo la velocidad de ésta directamen­
te proporcional a la concentraciôn de MAO.
Se han utilizado los siguientes réactivés:
1.- Tampoôn de fosfato potâsico o,23 M, pH 7,2. Se mezclan so 
luciones o,25 M de fosfato mono- y dipotâsico para dar pH 7,2 
en un medidor de pH Beckman.
2.- Soluciones o,ol M de cianuro potâsico y 2 M de hidrôxido 
potâsico.
3.- Soluciôn de hidrocloruro de semicarbazida o,l M pH 7# 8e 
prépara como sigue:
2,94 g. de hidrocloruro de semicarbazida (Eluka AG. 
Buchs, Suiza) en 2oo ml de agua destilada, se ajusta con so­
luciôn de hidrôxido potâsico hasta pH 7, se diluye a 23o ml. 
y se filtra.
4.- Soluciôn de hidrocloruro de tiramina o,l M pH 7» Se prepa 
ra como sigue:
0,4337 B* de hidrocloruro de tiramina (Fluka AG.
Buchs, Suiza) en 2o ml. de agua destilada, se ajusta con solu 
ciôn de hidrôxido potâsico hasta pH 7 y se diluye a 23 ml.
5.- Soluciôn de creatininsulfato de serotonina (Fluka AG. Buchs 
Suiza) en 5 ml. de agua destilada, se ajusta con soluciôn. de 
hidrôxido potâsico hasta pH 7 y se diluye a lo ml..
Soluciôn de MAO que se prépara diluyendo con tampôn 
de fosfato potâsico o,o5 M pH 7, para que présente una acti­
vidad adecuada, la preparaciôn descrita en la pâgina 111.
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Por ûltimo en el vasito se pipetean las siguientes sustancias:
a.- 0,25 ml. de tampôn fosfato potâsico o,23 M pH 7,2.
b.- 0,25 ml. de soluciôn de hidrocloruro de semicarbazida o,l M
c.- 1,00 ml. de soluciôn o suspensiôn de enzima.
d.- o,3o ml. de agua destilada (o soluciôn de inhibidor).
e.- 0,25 ml. de soluciôn de cianuro potâsico o,ol M.
En el tubo lateral de cada vaso se pipetean o,25 ml. 
hidrocloruro de tiramina o,l M (o en su caso o,25 ml. de solu 
ciôn de creatininsulfato de serotonina o,l ô o,ol M) o agua 
destilada en los blancos.
En la célula central de cada vaso se pipetean o^lo 
ml. de soluciôn de hidrôxido potâsico 2 M, sobre un cm^ de 
papel de filtre, cuya misisôn es faciliter la absorciôn del 
posible COg presents en el sistema. El volumen total de lîqui 
do en cada vaso era de 2,60 ml.
En las medidas de actividad de inhibidores se susti- 
tuyen los o,5o ml. de agua destilada del vasito por o,lo ml. 
de soluciôn de inhibidor y o,4o ml. de agua.
Una vez llenos los vasitos se colocan en su corres­
pondiente manômetro y se introducen en el bano termostâtico 
a 37-C. Despuôs de 2o minutos de incubaciôn se vierte en ca­
da vaso el contenido del tubo lateral, y se ajusta la escala 
manométrica a I30. En el minuto 25 se cierran las H a v e s de 
los manômétros y se hace una lectura a tiempo cero, y en in­
tervales de 2 ô 3 minutos se realizan las demâs lecturas has­
ta un total de 15 ô 16. Una vez acabada la experiencia, cada 
lectura manométrica se corrige por el cambio de presiôn habi- 
do en un termobarômetro control y se calcula el consumo de Og 
en ^  1 expresandolo en consumo medio de Og/min. en^^l.
Con la preparaciôn de la enzima descrita en la pâgi­
na 111 se obtienen medidas correctes con una diluciôn 1:3 con 
valores de consumo de Og hasta de 1,6-1,8 tu1/min.
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Ensayo de inhibidores de monoaminooxidasa.
Los inhibidores se ensayaron cuando era posible di«= 
sueltos en agua, pero aquellos que eran insolubles, se ensaya 
ron disueltos en etanol, ya que, en e studio s realizados en nues
tro laboratorio (58) se comprobô que, aunque el etanol activa
la enzima, esta activaciôn es constante entre 1# a 5# de con­
centraciôn total de etanol, y por otra parte las medidas de 
pargilina se reproducer tanto disuelta en agua como en etanol.
El método de ensayo es el siguiente:
De cada producto se prepararon disoluciones de 1,25. 
lo"^ M; ahadiendo a los vasitos o,l ml. de disoluciôn, que 
corresponde a una concentraciôn de 5#lo"^ M de inhibidor en 
el medio de reacciôn, Una vez realizadas las medidas con tira 
mina como sustrato, aquellos productos que mostraron inhibi­
ciôn superior al 6o# se volvieron a medir a concentraciones
mâs diluidas, como lo"^, 5.1o"^, lo"^, lo"^, lo"^, lo"® M.
En cada caso se calculô el tanto por ciento de inhibiciôn to- 
mando como actividad loo# la de la enzima en condiciones idén 
ticas y sin inhibidor, pero con o,l ml. de agua o etanol se- 
gân los casos. Con estos resultados se dibujaron los corres­
pondiente s diagramas representando # de inhibiciôn frente a 
pl = -log I. De este modo se obtenla el pl^^ = -log y
a partir del pl^^ se calculô la concentraciôn de inhibidor 
que produce el 5o# de inhibiciôn (1^^) bajo las condiciones 
de ensayo.
Para los compuestos que presenteron parecida activi 
dad que pargilina (N-metil-N-bencil-2-propinilamina) se calcu 
lô su actividad relative X, referida a la pargilina y expresa 
de por:
Pargilina
X —  ----------------   • loo
Producto
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En las Tablas 1 y 2 se resumen las medidas de inhbi-
ciôn de los productos estudiados, frente a monoaminooxidasa
particnlada de hîgado de ternera y con tiramina como sustrato.
Con el fin de conocer el comportamiento de estes corn
puestos como inhibidores de MAO empleando serotonina como su£
trato, se han hecho medidas de inhibiciôn con serotonina a con
■»P
centraciones de lo" y lo"*^  M con algunos de los compuestos 
que presentaban inhibiciones altas, médias y bajas cuando se 
empleaba tiramina como sustrato y de esta forma poder estudiar 
comparativamente los resultados obtenidos en ambos casos.
En la Tabla 3 se dan los resultados de las medidas 
de inhibiciôn a concentraciones de inhibidor de 5*lo*~^ M fren 
te a monoarainooxidasa particulada de hlgado de ternera y sien 
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COMENTAHIQ DE LOS RESULTADOS Y DISCUSIOH DE RELACIONES
ESa?RUCTURA-ACTIVIDAD
Las Tablas 1,2 y 3 muestran los resultados de los en 
sayos de inhibiciôn de todos los productos estudiados, bajo 
las condiciones de medida detalladas en el apartado anterior 
de este capitule. En ellas se hacen constar los valores expé­
rimentales de 7 calculados de (concentraciôn de inhi­
bidor que produce 5o^ de inhibiciôn, bajo las condiciones de 
ensayo) y de X (actividad relative a la pargilina, expresada 
en ^), para algunos de los compuestos mâs actives, y simplemen 
te ^ de inhibiciôn para los compuestos menos activos.
üna revisiôn bibliogrâfica de datos y condiciones re­
latives a un inhibidor de ViAO tan bien conocido como la par4 
gilina (11) pone de relieve que el valor de dado, depen­
ds no sôlo del sustrato, pH y otras variables, sino del méto- 
do de medida empleado. Mâs auh, incluse para un mismo método 
y condiciones, se registran valores bastante diferentes. Asi 
por ejemplo, Maitre (59) da para pargilina I^^=6 ,8.lo“^ M con 
tiramina como sustrato y empleando el método manométrico; 
Halliday y col. (60) encuentran con el mismo sustrato y  técni 
ca colorimétrica I^^=*4.1o“^ y Neumeyer y col. (21) I^^»l,7 1^o~*^  
mientras que con serotonina como sustrato Sv/ett y col. (61) 
dan 1^0=9.10""'^ M.
Como consecuencia,es claro que dificilmente pueden 
considerarse comparables datos de inhibiciôn para diferentes 
productos, obtenidos por diferentes autores, adn empleando 
aparentemente el mismo sustrato, el mismo método de ensayo y 
la misma fuente de enzima (12). Las razones de esta injustifi
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cada anomalia son desconcidas, pero acaso tengan mucho que 
ver, independientemente de los errores involuntarios posibles, 
de la aparente heterogeneidad de la MAO de diferentes tejidos 
y aun de un mismo tejido. Hay bases suficientes para admitir 
la existencia de isoenzimas para MAO de un mismo tejido con 
especificidad, sensibilidad a diferentes inhibidores y otras 
propiedades diferentes (6, 7» 12). Asi pues, mientras no sea 
posible disponer de preparados de la enzima o enzimas con ga­
ranties de homogeneidad, s6lo cabe hacer comparaciôn entre 
resultados de un mismo laboratorio, obtenidos con la misma 
preparaciôn enzimâtica y bajo condiciones de ensayo idénticas. 
Por ello, renunciamos a comparer nuestros resultados con da­
tos de otros autores para diferentes propinilaminas estudia- 
das y nos limitamos a considerar nuestros propios resultados, 
comparandolos con la pargilina, tomada como referencia, e in- 
cluida en nuestros ensayos.
Las Tablas 1 y 2 muestran los resultados con tirami-
•»Pna lo“ M, pH=7,2 para los diverses indolilpropinilaminas ensa 
yadas. La Tabla 1 incluye los resultados con aminas secunda- 
rias de fôrmula general (LIV). Todas ellas son inhibidores 
relativamente débiles, lo cual sugiere baja afinidad relati­
ve del sistema indôlico para la enzima. Tampoco se observa 
un efecto significative por lo que se refiere al radical R 
de la cadena lateral, pues si bien la actividad mâxima se ob 
tiene para R=-CH^ en las series en que H, CH^, cuando R'=
.CEg- se obtiene con R'= (GH^)2GH-
GHg-GHg-NH-R
Table 1
R = CH%; G^H^; (GH^)20H;
G Æ . G H 2
LIV
R'= H; GH^; G^H^.GH^
—12A—
Asi pues, el radical optimo R en la cadena lateral es variable 
segun cual sea el esqueleto indôlico. Asi mismo, la variaciôn 
estructural de R'en esta serie de aminas secundarias, mantes 
niendo R constante no parece que tenga un valor muy signifi­
cative. Segun el resto de la estructura, la N sustituciôn del 
indol por CH^ Ô , mantiene, aumenta o disminuye li-
geramente la actividad de los compuestos. En conjunto parece 
ligeramente favorable la N sustituciôn por CH^ y desfavorable 
por C^H^.CH2.
La inclusiôn de un grupo OH en la cadena de etilami- 
na para dar los compuestos de fôrmula general (LIU) (Tabla 1)
.CHOH-CH2-NH-R Tabla 1
R — OH^} C2H^; ( ) 2CH ^
L I U  C^H^.CH2
no modifica en nada las condiciones anteriores. Todos estos 
productos muestran relativamente bajo poder inhibidor, compa­
rable a los de fôrmula general (LIV), En realidad, esta situa 
ciôn era de esperar, pues los productos carecen del grupo pr£ 
pinilamina, responsable en particular de la inhibiciôn por 
pargilina (12).
La inclusiôn del grupo propinilo en los compuestos 
en general aumenta significativamente el poder inhibidor, co­
mo muestra la Tabla 2, pero tambien ocasionalmente a veces 
no cambia o incluso disminuye. Asi, los compuestos nô 5 de las 
Tablas 1 y 2 dan la misma actividad, mientra que para loS com 
puestos con nS 11 de las mismas Tablas, la amina terciaria 
con grupo propinilo es significativamente menos activa que la 
secundaria. Es decir, que la inclusiôn del grupo propinilo.
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al que corrientemente se atribuye la capacidad de inhibiciôn 
irreversible de MAO por la pargilina, en los compuestos que 
estudiamos muestra efectos muy variables segûn la estructura 
del resto de la molécula, si bien, en la mayor parte de los 
casos aumenta la actividad.
Los compuestos mâs activos, con una diferencia impor 







cuyas actividades relatives a pargilina son de 52^ y loo#, 
respectivamente, lo que las hace comparables a aquella en 
cuanto a poder inhibidor in vitro.
Tambien es interesante comparer los resultados obt£ 
nid08 por nosotros, con los de una serie anâloga estudiada en 
nuestro laboratorio por J. M. Martinez (29) y representada por 
la fôrmula general siguiente;
CEg-N-R'I
CH^-C^CH
R'« H; CH^; C^H^; (CH^)2CH;
C^H^.GE2
R = H; CH^; G^E^.GEg 
X = H; 5-CH^O; 5-CgHc»CH2
Tambien aquî los compuestos mâs activos, con gran diferencia 
sobre todos los demâs han s id o  los de fôrmulas (A) y (B), eu 
yas actividades relatives a la pargilina, bajo condiciones i- 
dénticas de ensayo a las empleadas por nosotros, fueron de
-126-
CEg-N-CE%2 I 5 GHg-N-CH^ 2 I 5
GEg-GsGE
(A)
62^ y 75^1 respectivamente. De nuevo se observa aquî que, la 
N sustituciôn del NH indôlico por GH^ es ligeramente favorable, 
mientras que la sustituciôn por G^E^.GHg fue, como en nuestro 
caso, muy desfavorable.
Para terminer queremos cornentar brevemente los resul 
tados obtenidos en el ensayo de nuestros productos con serot£ 
nina como sustrato, con la misma enzima y bajo todas las demâs 
condiciones idénticas a las empleadas en los ensayos con tira­
mina como sustrato. Los resultados obtenidos con unos pocos 
de los productos estudiados se muestran en la Tabla 5.
Sorprendentemente, incluida la pargilina misma, la
actividad inhibidora es mucho menor con serotonina que con ti
-2raraina como sustrato, para una misma concentraciôn lo“ M de 
sustrato y 5.1o"^ M de inhibidor. Los hecho s apuntan a una 
inhibiciôn mâs selective de la enzima en nuestro sistema de 
la desaminaciôn de catecolaminas que de indoletilaminas, po­
se a que los compuestos que estudiamos son como la serotonina, 
derivados indôlicos, exceptuando la pargilina.
Por ahora es practicamente imposable dar una expli- 
caciôn a estos hechos. Habrîa que saber si de hecho, tal co­
mo se ha publicado y heraos comentado al principio de esta di£ 
cusiôn, las preparaciones de I-îAO particulada de hîgado de-va- 
cuno contiens reaimente varias isoenzimas, con diferente es­
pecificidad de sustrato y de inhibidor, y conocer, para cada 
isoenzima e inhibidor el mecanismo de la inhibiciôn. Todo 
ello, hoy por hoy, no es facilmente realizable, puesto que
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los preparados de enzima particulada que se vienen empleando 
constituyen un sistema complejo, que s6lo parcialmente ha si 
do solubilizado y parcialmente purificado.
Asi mismo, en la interpretaciôn de resultados, habia 
que tener en cuenta que, cuantitativamente, las inhibiciones 
de una enzima bien definida, y la monoaminooxadasa ni siquie- 
ra lo es, con un mismo inhibidor y diferentes sustratos, no 
tiene por qué ser la misma, ya que depends del mecanismo de 
acciôn del inhibidor.
Todo esto no podrâ ser aclarado en tanto no se dispon 
ga de preparaciones purificadas y bien definidas de monoamino- 
oxidasa, y en su caso de las diferentes isoenzimas que diver­
ses autores indican, lo cual no parece vaya a resolverse a 
corto plazo.
Las actividades in vitro de los compuestos 1 y 5 de 
la Tabla 2, son suficientemente significatives respecte a la 
pargilina, para que estos compuestos sean objeto de un estu4r 
dio in vivo en relaciôn con sus actividades en la desaminaciôn 
oxidativa de catecolaminas y serotonina y de sus actividades 
antidepresivas prévisibles.
PARTE IV
TABLAS EXPERIMENTALES DE CONSTANTES Y DATOS 



























tn ^ CM is
K K a I
K  s  a  K  K






















31 lA ^  CM
O a S a a
a a



































O o 0) a G) G> O G)
*3 p p p o P P P P
c 0 0 p O G) Q) o G) G) G> o
tn rH H H Q d P rH rH p P H H p
G) P i P< f t P G) ft f t G) Q) f t ft G)
k •H •rl •rl <D rH H ♦rl •H H H •H •H rH
o P P P rH d fcO P P fcO fcO P P t:
rH rH rH rH O a A rH H P A H rH P
<3 0 d d 0 o •H d •H •H 2 •rl
> 2 2 a T) M « 2 2 to Oi 2 2 (0
ovo
O lA O 
A- lA  lA
CM CM iH rH OJ
I
CM O lA  lA
rH VO VO rH
# » # » . * • * »  



















































51 51 51 51
K a a a a a a












a o a vo : lA
0 o o ü vo ai1 I I t a vo
tA  CM CM CM I ü
51 51 51 51 sT %
CM
a
a a a a a a

















tj tQ #. *» » #"
d f t vo VO'd O I I I II
• r i *3 o 0 •h 0 0
0 P p P p•H O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
H tQ P P P P p rH H P P p p rH rH
ft G 0 0 0 0 0 ft ft 0 0 0 ü ft f t
•H k H rH H P H • r i • r i rH rH p H •H •rH
P 0 f t to bü fi fcO P P ft w fi fco P P
H rH •H P fi d fi H H •ri fi d fi rH rH
P d fi • r i •H fi • r i fi fi fi ■H fi •H fi fi








c o  H  l A  A -  l A  A -
A- tA CM CO CO A- tA
« » # » # » » « *  iN m
CO VO VD lA  CM CM CM
G lA  lA  lA  LA O
CO CM CO A- CV ^





























































K E s K s a
tn eg rH tn H  H
in n-
a ao VD t inu1 O1 voa % aiOJ eg 1 Ü oa a eg in oo| u| a a a o
a a a a a a
eg eg H CO iH rH
a Ü (3 <3
•H O o a O 0) a
o a +> +> Ü -P +> o
•H <P o O Q) o 3 o O O O 0> 3
H V3 +> +> +> H H c3 -p ■P -P rH H 3
A Q Q) Q) o A A 0) 0> Q) A A
•H H H H •H •H rH H iH rH •H •H rH
+> O fcO W) bO -P ■P (3 fcO bO W -P ■P (3
H iH A 3 a H H (3 3 3 3 iH H »3
3 (3 •H •H •H 3 3 <D •H •H •H 3 3 <D








m tn H tn o tn 
tn eg o tn





vo -cr 03 CJ
























73 = 73 =
P! «
•H H rH •H
0 0
73 73
w ft A A CM tA ft
(0 f t 1 tA rl •rl ft f t 1
P! f t VO f t O O
0 1 f t Ü 1 1 f t
♦rl tA 1 1 tA CM 1
Ü fti lA K I CM f t ft ftl tA ^ CM
i o | ft ft ft ft ft o| o| f t  f t f tto
•H
09 ft kM k-< ft ft ft ft ft f t  f t f t






































































p  d 
Q)
H  Hfco d
tA tA O lA tA tA
H  lA  VO CM O tA













































tA tA lA  0  lA tA
CO VO r -  r -  rH CM












































O I S  














% f t  f t  f t  f t  






f t  f t  
vo I tA
O  VO f t l  
I f t  v o
CM I O  




CM f t l
ft ft ft ft ft













tA tA I 
f t l  f t l  tA  O U ft ft
ft ft ft ft




73 W d 0,
PI 73 Ü vo d d
•rl •H I © © © f t © © f t © ©
P Ü *-5 P p P Ü P p o P p
PI •H © © © PI © © c © PI © © ©
0 rH to © rH rH H d p © rH rH p d © P H rH
Ü f t © P ft f t ft © P ft ft o p © ft ft'—/ •H U © •H •rl •rl rH H © •H •ri rH H © rH •H •H
P 0 H P P P d to rH P P to d rH to P P
> rH rH H rH H f t PI f t rH H PI tpj f t PI rH rH
H d 0 pi pi pi © •H 0 pi 2 •rl o 0 •H 2 p i








CM tA 0 0 0 0 lA 0 tA IA IA IA CM LA IA
CO ON VO t^ lA CM IA A - A - CM A - 0 rH VO IA






















> t A t A t A t A




7 3  =  = 7 3  = 7 3
A A A
• r i P •ri
H
O I V N lA A -
01 7 3 C M  t A a t A a a a
O A a a i a ai 1 v o 1
d •ri o  o ft v o ü - o l  f t v o f t o v o .
o 1 1 1 a 1 1 a 1 1 a '
• H t A  C M t A 1 t A  t A 1 t t A C M 1 (
O C M ai ai a l A  M a a a l A C M a ai l A
§ a o |  o | ü a a a u |  o u| a a a O I o | a
fco
• H
01 a a a f f i a a a a f t a a a a a a a

















v o  v o
d 7 3 01 r> VOP d ft V O v o *•P 7 3 ü II II v o
•ri •ri *-3 © © II © © © ©
P ü >*> P p * 3 P p p PP •ri © © © © © © © © © © © © © ©
0 H 01 p P P p H H P © P H H H p P © H
Ü f t © © © © © ft f t © P O f t f t f t © © P f t
•ri u rri H P H •ri •ri H © H •ri •ri •ri H H © •ri
P O fcO f t U fcO P P b O H fcO P P P fcO fco rri P
> i H H Pi •ri d Pî H H fS f t P i H i H H PI Pî ft H
H P d •ri U p) • r i P P •H 0 • r i g 2 2 •ri •ri 0 2
X > 01 P ü 01 E E 01 7 3 01 S s s 02 © 73 E
o  O L A O I A O O  l A
O CO VO CM VO VO O r *
^  ^  ^  ^  ^  #h w»
H  C O  v o  V O  C M  H  H  0 0
l A  O  l A  l A
H  C V  V D  l A
V O  l A  C M  H  H
O  l A  
C M
OIV





















































;l CM; a a
a a a






a a a vo I tA
ft o vo ai
I : a  : vo
tA CM I { oai ai *A CM 
o| o| a % a a
a a a









a avo t lA
tA CM CM I O
8 1  S I  5 1  %
a a a a

















d 73 © #•
P d a VO
p 73 u d II
•ri •ri f ft © © © © © ©
P 0 ü p P P p P p
fl •ri 53 © © © © © © © © © © © ©
O rri © d H p © P rri H p p H p tri P p
O a ü a o P © a a © © a © a a ©
•ri k tri •ri H © rri •ri •ri rri H •ri tri •ri •ri p
p 0 d P fcO H bO p P fcO a P fcO P P w
> iri tri ft rri P ft P H tri 53 •ri tri P H H A
M P3 d © pi •ri 0 •ri Pi pi •ri u P •ri 2 2 •ri
a. > © s © 73 © Ë S © p E © E s ©
lA O 
O VD
CM H  H
LA CM lA 
O VO N  












































tA N© tA a a© a ai vo 1 tA a
Pî O-ü a O VO ai a0 1 f t 1 a v6 I
•ri tA t C M  1 O K MÜ a al aj tA C M a
g o| o| o| a tA a a o |
fcO
•ri© a a a a a a a





C M  O
lA IV /—' 73 Z
K  K  J A  p
vo I ai iHo vo vo
I a  ü





d 7 3 © v o
P d A *•
P a o v o d
•ri p '— ' II © © © © ft ©
P ü • o P P P p ü p
P •ri © © © © © © © PI © ©
O H © © H p P P p © P P d H p
O A © P A © A A © P © A A o
•ri P, © •ri H P •ri p © P •ri P •ri p
P 0 H P b O P P b O P b O P d P b O
> H H f t H Pî P P A f t PI P tpî P Pî
H P3 d 0 ï3 •ri P3 3 •ri 0 •ri PJ © g •ri










o o l A  o\ N
l A C M
L A  O  
l A  O V
l A  C M  tv. 
.if* v o  V D
t A C M
l A  t A  C O  
i H  l A  C O  
^  »  



















































































SI Kl Wl Kl CM lA 
o o o S S K K
K a E E
t A  C M  t A  H
a a a








t A  C M  C M  t A









CM lA  <t*
a a a
a a a a a a a a
t A  C M  C M  t A H H  t A H
VO
vO
a Ü CS II cd
♦H a d d A> d a d d
Ü Ü p p p o P p
•H d d Ü d d d d d d d ti d d d
H to 0) p P CS p rH rH p rH p P d p H rH
a <u •P Q> d d a a d a d d d a a
•H u o H P r4 H •H •rl rH •H rH rH H rH •H •rl
-P 0 H t o t o d t o p P a p t o t o d t o p P
H r4 « t i iti SS H rH •rH rH ti ti iti d H H
ftJ o •ri •H d • H d d u d •H •H d •rH d d
a > a (0 W to to s g p g to to to to g g
O 0 0 0 0 I A I A 0 0 0 l A 0 0 I A I A
t A t A C M t A 0 r - 0 C O t A C M C M 0 A - -cS^






















































a s a a a a a a





















a a a a a a























d ■d o vo d d
d •H r II (D a 01 ü a G G
•H o •d P ü P p ü P P
P •H o O O d o O Q) G d G G G G
d H m o p P H d p H H P G d P iH rH G P
0 a o p o O a o a a G P G a a P Gü •H k ü iH rH •H rH H •H •H H G rH iH •H •ri G rH
P 0 H fcO fcO P d bO p P fcO H d fcO P P rH to
iH rH a d d H id d iH rH d a td d iH H a d
> d d 0 •H •H d o •ri d d •H 0 G •H d d o •H














o tA o o
VD vo tA ^  tA CM CM
CO tA O O tA lA O O
CM VO CA O -C' t A t A
^ *. „  
















































l A r -
a a
v o 1 l A
O v o ai
1 a v o
C M 1 o
ai ai C M t Ao a a a % a
a a H-l a aC M H H c o H
H  O-d = ;
d
• H
l A  A -
a a
o  vo l  tA
ü O VO aiI l  a 'a
tA  CM CM (N I Ü




a a a a a a a











Ü d a v o
d a ü d II d v o
d •H '— ' a G G • o G a O G 11
d o • o ü P P P ü P P
•H •H G d G G G G G G G d G G G
P rH to P d P rH rH P rH P P d P rH rH G
d a o G G a a G a G G G a a P
0 •H u H H H • H •H H •H H H H H • H •ri G
ü P o b O d b O P p a P b Q b Q d b Q P p rH
rH H d td d H rH •H H d d t d d H M a
d d • H G •H d d d d • H •H G •ri d d O








0 0 0 0 0 C O O 0 0 O t A l A L A O
A - C M C N r - C A co t A [ V. C M C A r - O


































lA r - tA
G K K K
G O v o 1 O v o
d o K O v o K l O ü ffi
O 1 a t K v o 1 1 i
H C M 1 C M 1 <0 C M C M C M
O K l K l K l C M tA K K ffi
d
O O ü K K %  K O O O
bO
•H
G K K K K K K K ffi K





v o  v o
g 8
CM lA
K a >> a















d Gaü•H G G G a G GÜ P P P o P P•H G G G G G G G G d G G G
iH G P H P P iH iH P G p d P rH rH
a G G a G O a a G P G G a a
•H d H •H H H •H •H (H G iH iH iH •H •HP O bO P bO bO P P bO rH bO d bO P p
rH H d H d d (H H d a d (d d P Hd d *H d •H •H d d •H 0 p G •H d d







O 0 CO o lA 0 O tA O 0 0 lA 0
tA CA vo CA IV CM a A- CA CA r-





























CQ 03 5 03 tA 03 5
o tA S 5 1 5  03 5 5 i
p: 5 S CJ vO O E CJ CJ VO
0 CJ 1 i 5 I O 1 1 5
•H 1 tA (03 1 tA 1 CM CM 1
O K| 51 5 03 lA ^ 51 51 51 51 g 03 tA
§
% Ü CJ 5 5  5 5 O  5 CJ O 5  5
to
•H
(Q 5 5 5 5  5 5 5  5 5 5 5 5  5











'O (Q •• #■
(3 f t VO VO
TJ 0 d d 11 d II
•ri 5 O 0 5 5 *") 0 0
Ü *3 Ü +> +> o Ü +> -p
•H rt 0 0 0 © 0 A 0 PJ 0 0 0 0
H W d +> +> -P r-i H d ■P d -P ■p 0 H H
f t O 0 0 0 f t f t 0 0 0 -P f t f t
•H h H r-i iH r4 •H ■ri Ip H rH ■P I—{ 0 •rl
-P 0 d kO to to +» ■P d f t d U to r4 -P -P
H H PI PI PI H r4 ‘H tpl d PÎ G H H
0 (3 0 •H •H •H ? P 0 U 0 0 •H O :s 0








I T \  l f\  O00 VD H
O  C O  O N O




O N  C O  t A
O lA O 
O  A -  t A





























0 c  =  =
■ d
d
I p • H A -
TO 0 t A C M 50 ' 3 5 5 1d d U O  E C J V O
0 • H 1 5 1 5
• H t A 1 C M i
0 51 51 51 5 C M l A  - c f  E l
d
5 O O C J 5 5  5  5
b o
• H
TO 5 5 5 5 5 5  5  5

























































































tA  H  lA  
N  tA  H








































lA  CM I











t A  " d  Z  
S  VO PÎ 
0] (M O  S  -H
S  K  I I
O  O  C J  t A
I I K i a; tv.
tA W O  I SK1 H , «  ^
o o >> a % a




















































































(3ÎH la 0 0 
to to
lA lA O 















































































H vo a tA tA
(Q 0 tA CM a ♦H CM a a
© S a ai a CM t a . VO 1a a o- o o a tA o Oo •H 1 1 a a r - 1 1 a
•H tA CM 1 1 a CM CM N 1
ü al ai a ai CM a al a al CM
d a
o o o a a a a o o a
bO
■H
m a a a a a a a a


















p a o (3 vo d (3 (3 (3 es
a •H v-^ a I © © © a a a © a a
0 ü ►o ü r> p p p ü o o p ü o
ü •H a © © © a a © a © a a
H m (3 © H rH rH (3 (3 p (3 H (8 (3
A © p A A A © A
H •H *4 H © •H •H •H rH H H rH •H H H
H P 0 (3 rH P P P (3 (3 to (3 p (3 (3
> H rH ta a H rH rH ta ta a ta rH ta taa d © 0 a a a © © •H © a © o









0 lA 0 CM 0 lA 0 0 CM 0 0 0
0 £v- IV. CO CM 0 CO IV. VO VO 0
rH
1
CO VO CM CM rH rH
i




























© CM a a •H 0
© s VO 1 tA U
a o U tv-a P
0 I 1 a a vo Pi
’ H CM CM 1 1 O o
O a ai CM vo •Ha u Ü a a A
afaO•H







a •H ©o Ü *"3 P
Ü •H © © © ©
H © p P H p
A © © © A ©
H •H a rH H •H p
H P 0 fcO bO P to
> H H a a r4 a









































































K i' a =ï
? X 1 g
k T K l k Ï  K*T Kl M  *IA O O O ü O s: a !
a K K K K Î C K K






S  5  g  S5 œ
I I %  I I O
hA CM CM tA I
g l  g i  g i  g i  g ,  g l  ^ CM
tA CM CM a tA H  H
vo VO
T) w #» #•
d A VO vo vo VO
O VO II II II VO II
•H s.» II *-) Q> V II A)
Ü ■P -p *-)
•H o> O o Q) o> 0) o o O © o © ©
H % +> +) o -p •P +> H p4 -p -p -p © -p +> ■P
A O o o •p o O o A A 0> o o ■P o © ©
•H k H H Q H H H •H •H r4 -p pH © rri rri rri
■P 0 bO bO H bO A bO -P +> A u bO p4 bO A bO
H H A Sh •H A H H •ri d S O A •ri fi
0 d •pi •H 0 •H k •H 0 g U 0 •ri 0 •ri U •ri
«A > W tQ 'd (0 •P tQ S S -P ü tQ •0 tQ ■P tQ
O C O t A O  O O O l A t ^  
VOCM O tA 0 \  0 \  N  CM
CM CM CM
tA o r-
ON lA  CM
o o  lA
tA On ON









































































a I0-0 a o a a \o I ïA a i I o a
tA I  CM tA I I
al §1 gl gl gl Slgra"^ !
a a a a a K s a K





-p d O v o
ü •H © © I
0 ü d +> p d
o •H © ©
rri ta H rri ©
A © A A p
H •H k •H •H ©
H -P 0 •P P rri
H iri rri H rri
> d d d 0 0

















. CM tA CM I .  gl gl gl gl gl
O O tA 00 tA O




a a a a a a
CM CM tA CM H  rri
VO vo vo
I vo II vo u
d I d © © II d
d P p d
© © © © © © © © © © © ©
p P © p p p H rri p © p P p P
© © p © © © A A © p © © © ©
rri P © H rri rri •H •H rri © H H rri rri
fc.Q -k rri fcJQ A fcO P P bO rri bO bO A fcC-
fl d S5 •H A H rri A ,Q A A •fri A
•H d 0 •H U •H g 3 •rl 0 •H •H U •H( il ü d ta p W G c ta d 01 ta P ta
A- tA ON CM 00 tA
tA ON CM rri CO CN







































rri H a  1 rri KlO 0 vo 0 vod d •*o = d OA A A Z#*
• H • H P
[N. tA CN. tA N
a Kl a a C M tA ai a a
© 1 lA a a vo 1 K a a K vo 1
A vo a l a u a O v o O o O a O vo
O a v o 1 1 > N o I a 1 I >» 1 o 1 K
•H 1 O tA C M 1 C M 1 tA C M C M 1 C M 1ü tA .iî* Kl Kl Kl Kl Kl C M tA Kl Kl Kl Kl K Kl C M lA
§ a % a ü O O O
O a K a O O O ü O ü a a
bO
•H© a a a a a a a a a a a K a a K a a a<C- 00 H tA CM CM rri C M H 00 H tA CM C M C M H CM rri 00
0}
•H d A VO v o VO v o
p d ü VO I I i l I I VO i l
A •H © © I I d © © d d I I d ©
0 O d p p d P P d P
Ü ♦H © © © © © © © © © © © © © © © O
rri WJ rri H p © p p P p rri rri p p p © p P p rri
A © A A © p © © © © A A © © © P © © © A
H •H k •H •H rri © H rri H rri •rl •H rri p rri © rri rri rri •H
H P 0 P P bO rri bO A bO bO P P A *4 bO rri A ba bO P
H H rri rri H PS O « •H Pi Pi H rri •H d p; O • H A A rri
> d d d d •H 0 •H Pi •iri •H g 3 k d •H 0 k •H •H 0








o o O I A I A O O  C M I A O
tA V O O O N O N C O O N V D t A
CM CM r ^ r - V D - ^ - i f C M C l C M
o  tA 00 tA r -  tA o
ON CM O CN 00 CN. Cî\






























































I âi O ^





? .A  
I  ü
I K l  S I  CM lA
o > > o o a a  % s







 ^ O O a a 
I I o I
CM CM I CM
§' S' g> g* g‘ m







FI • H © © © © I I d ©
O O d p p P p d P
Ü • H © © © © © © © o © © © © ©
rri © fri © H p P P rri p P © p p p P rri
A © A p A © © © A A © p © © © © A
H • H h •fri © "fri fri rri rri P • r i fri © H fri rri P • r i
M P o P fri P A bO fcO P P bO fri A bO bO P
H r r i fri fri Æ fri •fri FI H rri A Fl • r i Fi rt fri
> d d PS 0 d Pi •ri •ri 3 3 •tri O •ri U •ri •rri d
K > E d £ P © © g S © d © p © © S
lA 0 tA 0 tA o lA O tA tA CM 0 tA 0 A-
tA CV 0 CV r- Cv tA 0 C\ rri C7V tN. (A A-







































I . 1 1al 03 A-o a
1 g*
a
1OT >> l A *• 03 v o
O 03 a 03 t A X I aA a a 03 t a a a t0 a o a ü o a X t A
• H 1 1 t a 1 1 1 o aÜ tA 03 tA t tA 03 tA 1 1
Ci a i ai a l al 03 al a ai ai ai 03
A o ü ü o a ü U o o ü X a
fcO
•H
OT a a T « a a a a a a a a



























•H 0) O o Q) o O O Q) U
Ü »-) • P P P P p P p P
•H o 0 0 O O Q 0 o Q) o O
H OT -p H P H rH rH rH p rH rH rH 0)
P4 0 o A O A A A A 0 A A A p
•H U rH •H H •H •rH •H •H H •H •H •H Q
•P 0 to P bO P P P P M P P P H
rH H A H d rH H rH rH d H rH iH rO
d Ci •H d •H d d d d •H d d d 0
X - > OT £ OT S s 2 E OT E E E a
ooiAtTtin iAir\ o o o o N  o<î" t^C3vpvo r» N 03V£>r>-H N
# » # » « *  ••«* *» ** ** ^ ^ •






























^  \ m  * t A  I I


















d A a o•H w  
Ü *r>
•ri
H  m  
A  o  
•ri U 













































rH CM lA  CM
CM VO CM
















































a a ai (A
1 o a a
tA 1 1ai ai ai CMu Ü o a
a a a a















Ir \  CM K \ I
g' g' g> g‘ s”
ffi H K S a K
(A tA H  -if H
O O O lA O in  CM
lA CN tA 00 CN tA
. #» 0* ** #» ^ m m







Tj o VO II as
•H tl a 0 0 0 0 0
O *-) o p p P P p
•H 0 0 0 A 0 0 0 0 0 0 0 0
H CQ •P 0 •P •p (3 rH H p rH P P H rH 0
A O 0 -P 0 0 A A 0 A 0 0 A A P
•rj r4 0 rH rH rH •rl •H rH -ri H rH •ri •ri 0
■P 0 fcO r-t W A (d P P A P fcO A P P rH
H iH PÎ o A •H a rH rH •ri H « •ri H rH O
0 0 •H o •H U 0 0 Id k •ri U 0 Id 0
S' > W '0 to •P w E E P E % P s E a
o LA o  in  o  o
CO ON tA tA CO
#- , *» — — •> •»








































a a a aI 0 0 1
a i r^ 0 0 vo0 a 0 0 a1 1
vo t A ÏA t A
w a a a
0 a 1 C M a vo C M C M 1
fl 0 a a t A a i 0 a 0 a a i - i f
0 1 1 0 a a 1 1 1 ü a
'rt C M t A 1 1 C M t A C M 1 10 a i a i a i C M  - f a i a i a i a i a i a i C M
§ 0
0 ü a  a 0 ü 0 0 ü 0 a





l f \  l A
l A  a  ^  ®  t A
%  ^ § i
ü  t A  C M  I C M  I O
> .  5' 5: S' 5: %
K a a a s























% ) 0 d VO II d
•ri 0 0 0 0 a il a 0 0
Ü * 3 p P p p ü 0 p P
• r i © 0 0 0 0 s 0 0 0 A 0 0 0 0 0
i H (0 tel p rH rH rH d 0 p P P d rH p rH P P
A 0 A 0 A A A p 0 0 0 A 0 A 0 0
•ri U •ri H •ri • r i •ri rH 0 H rH H rH •ri rH • r i H rH
P 0 P bO P p P d H bl) bO A d P bO P A bO
rH H H îd H H H a rÛ d A •ri a rH « rH •ri A
id d •H Jd pJ ÿ 0 0 •ri •ri U 0 2 •ri 2 k • r i
S ' > S (0 S E 01 13 01 01 p 01 s 01 K P 0




S O  v o  - i f  C M  C M  H
t A  D -  C O  O  O  t A
C A  C M  C O  C O  C M  V O






C O  o  t A  C J  l A
t A  C O  A -  V O







































s u a  
I I o
lA CJ I





« " %  I Ü
CMg' g' g' g' g aT
a a a a a a atA CM CM CM Cl ON H
0
1
tAtA a a ai a vo u—o ü a o a
I I o I ü
tA CM I CM II























d o d VO II VO
A •ri a I 0 0 I 0 0 0
•ri Ü ü *3 P p *-) P P P
p •ri A 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
A tri w d P 0 P P P fri fri 0 fri rri p P rri
0 A 0 0 P 0 0 0 A A p A A o © A
ü •ri k rri fri 0 rri fri tri •ri •ri 0 •ri •ri rri fri •ri
P o d bO H A bC c9 P P fri P P to bO P
rri H a PI a •ri A Pl rri rri a H H A P! rri
X d 0 •ri 0 Pi •ri •ri 0 p) 0 2 2 •ri •ri 2
S > 0 01 TJ P W 0 S S 73 s s 0 0 E
CM CM 0 CD ON O 0 CO tA tA LA O O
tA tA [N- f^ lA CN D- CM [N- lA C7N VO
*


























vo a l  .
a  o  a i
1 o
0 tA tA -  o
0 a a  CM o
Pl K vo









1 a  a i







ü'  g' g' g' ü  i'
0 a a a a a








A •H •W 0 0 0
•H ü *"3 P P P
P •H O 0 0 0 0
« H 0 rH P rH P rH
0 A 0 A 0 A 0 A
Ü •H U •H rH •rH H •ri
'—' P 0 P fcO P bO P
H H H a rH fl H
X a d PJ •H 2 •H
S > E 0 u 0 E
N  0  CM rH o
CO CO r -  VO VO















































= \ %- «
r*. fN.
S s S SI
1 o 1 o
CQ vo o vo O
Q> CM CM S CJ CM tA CM S o
A K SI 1 s S SI _  1
0 ü % tA % o CJ o s  lA >»
•H 1 1 1 S 1 1 t 1 s
ü tA CM tA 1 CM tA CM CM tA 1 CMCQ SI SI SI CJ SI SI SI SI CM ^  SI
A CJ o CJ S S CJ O CJ CJ s  s  s
fcO
•H





73 o (Q «
•H O Q) S V Q) S
Ü •P •P O P P ü
•H o 0 Q) O O Ü o O o Q) O O A
H CQ 4-> +> ■P H iH as p P p P fri fri (Q
A O O o CD A A o Q) 0) O A A
•H U H iH f i •ri •ri H H P H fri •ri •ri fri
■P 0 fcO bO M +> ■P (Q A k fcO fcO P P a
H H A A A r4 fri (A •ri g A A H fri
a •H •H •H 0 0 O k 0 •ri •ri g g o







o o C\J ITi lA
CN CM CO H
IN- V£> VO Cvî CJ H
O O lA CO lA CM
CO CA CN Cvj IN- H
•> »  #» •> »» »  «k













































SI S SI SIü 1 o o 1
w «k vo o lA O tA
Q tA CM S u CM s o SA S SI SI 1 SI vo 1 *0o o - o O S lA >> o s ü X kC^ si
•H 1 1 1 S 1 1 1 S vo
O tA CM tA 1 CM CM tA CM CM 1 ü« Kl SI SI CM SI SI SI SI §' CMA O ü o S s s u o o S
fcO
•H
(Q S S s s s s s s s s s







V Û  I T \  v D  O O O
V O  1 ^  M  C O  [ N.
00 v o  v o  C M  C M  H
O O O O O
CN tA  CO H  vo









t A  C M  C M  C M




K s s a s




73 o vo d d
•H •H I O O o s S ©
P O P P p ü o P
A •H 0 0) Q) o S Q> O 0) d © © © ©
0 H (Q Q> fri p fri H d p P p d H p p p
u A O P A o A A o © © A © © ©
Vk-» P k O P fri P P H fri H rri P P H fri fri
P 0 fri P to P P d to bO bO d P to to to
H H H Æ fr i d H fri cd d d d cd fri d d d
X 0 d 0 d p d d o p p P © d p p p



















o 0 0 o lA^ cr^ VO H
#k »  •» ^  «k






























































v o  
W  
I
iA lA CM tA CJ a 3
R M M* L  JTa u o 31 % I I a vo
01 i
tA CM CM CM I ü  CM
5' g' g' g' a” ^  g'
3  3  3  3  3  3tA CM -d* CM o tA
H
O G O O
0 0  C O  ( J N  V O









tA CM 3  3  O






d d A vo vo
d •0 O It I I d
p p *-) © 3
p ü p ü
d P © © © © © d
0 P © P p p p p d ©
o A © © © © © A p
P u P p p P P p ©
P 0 A k t o ko P d p
H P p P d d d P i d 3
X d d U d p p d © 0





^  ' cm ' cm g  CM
g' g* g' a"" g'








































VO VO -d' CM CM
fg'
CM CM 3 ^
# %
CM CO CM I CM
g» g* g: a"§'
3  3  3  3  3  




P  ü 
©  d  










ri P  P
to to bO
d  d  d
■rl P  P
© © ©
O tA o 0 0
CO VO VO O










































7 ü * 7
CQ vo m vo
O CM s o CM CM S O
fl _  Z I 1 ü s  S I 1 o
0 z  o o lA •H o  ü Ü lA •H
•H I  t o 1 s u 1 1 O 1 S U
Ü lA  CM III CM 1 o tA CM lli CM I o
Q S I S I S I S I CM ^ S I S I S I S I
& ü  o
ü ü s s A u o o o S S A
•H
CQ s s s s s s s s s s s s s S
■<' tA f—1 CM ^  H CM tA vo H CM H CM
O /-—V CO CO 00
1 T( CQ #» •» —
CM a A CM CM N CM
S %) O II II II II
H u •H Q) *"3 0 0 ►:> 0 »-) 0 0
H i Ü -P P P P P P
X Z " -  s •H 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1 H CQ +> H ■P 0 H H p p H P 0 rri rri p
c5 CM A O O A 0 P A A 0 0 A 0 P A A 0
H •H U H ♦H H 0 H •H r-l H •ri H 0 •ri •ri H
,Q o +> 0 fcO -P A H P P bO A P A rri P P bO
(3 1 H H A r4 •H rO H H A •ri H •ri rO H H
H CM 0 (g •H Ë U 0 13 g •H U 0 k O 0 0 •ri
S S  ' > CQ £ P T) S s (fl P c P 'O £ £ 0
IA  o CM m  o 0  00
o H  r- CO ^  ^
N  v o  v o  m  CM CM H
o IA o r- vo H
o o
CO o o














































K s s a s
m  H  C M  H
;3 CO 00
A TS CQ — •*
•H es A CM Cl
P •Ü U VD il II
Ü •H II 0 *-> *-> 0 0
0 0 P P P
Ü •H 0 0 0 0
H CQ 0 iri P 0 rri rri
A 0 P A 0 p A A
H •H U 0 •H rri 0 •H •H
H P 0 fri P A H P P% rri H rri •H rri rri
0 0 0 U 0 g g








L A  l A  O  C M  C M  L A
V O  A -  t A  0 0  ^




























































sT ? AZ o CJ lA P
I I o  i K
tA  CM III CM I
5' g* g' g' W
ffi K S S S K œ




















lA CO O O CM O tA
O VO rri N  CO ^  O
A- VO VD lA CM CM rri
I
C J -  U
tA
CO CO 00 CO
73 (0 •» #* *• VD
(3 A CM CM VD CM CM •>
73 o II II (3 II II II VO
•iri 0 0 0 A 0 1-3 I-) 0 0 IIÜ n P P p o P p p
•H 0 0 0 0 0 A 0 0 0 0 0
H CQ P H P 0 H rri (3 P rri P 0 rri H 0
A 0 0 A 0 P A A 0 A 0 P A A P
•iri u rri •iri rri 0 •ri •ri rri H 'ri rri 0 •ri •ri o
P o to P A H P P 0 A P A rri P P H
H rri rri •ri rri rri •ri rri •H rO H rri .Û
0 (3 •iri g 0 g g 0 g u o g S O
S' > 0 Ë P s E 0 P E p 73 E E 73
O A- O CO H  CO O
A- VD H  VO CO tA A-

































s a1 10 vo lA lA
0 CM s CM S a
A SI 1 SI vo t J A
0 a O SI lA u O O SI
p 1 ü 1 O s 1 o 1 ¥ s voü CM Itl CM I I 1 CM III CM C i 1 o
0 SI SI SI SI CM SI SI SI SI CJ
A Ü o ü o s s ü o o U S %
bO
P
0 S s S s s s a s a a S
< H CM CM H <1^ H CM CM o
A 0 0 0 0
P 73 0 •» *»
P 0 A CM CJ
A 73 O II II
O P I - ) 0 0 o 0
0 O P p p P
P 0 0 0 O 0 0 0 0 0
H 0 P P 0 P rH H rH p P 0 H
H A 0 0 0 p 0 A A A 0 0 P A
H P k H H 0 H P P P rH H 0 P
H P o W A H fcO P P P A bO P P
% H H A P Ü rH H H P C Xi rp
3 0 P k 0 P 0 g 35 U P 0 g







lA CO VD o 
A- H  s  CO CO
CM
VO VO lA tA CM CM
CO
VO
O O lA O
O A- -d* VO
































































03 K \ Ia ai œi ai ai ai ai c 
ü o o o ü ü o a
3 X XV\ 03 H  0 3  K \  r 4  H
aa 03 tA O
1 a a
vo o u CJ
a 1 U 1 1
1 tA lU 03 03
lA a i a l a l a i a ia  a CJ CJ o CJ o
a  a a a a a
tA M tA H H
CO 03 CO CV3 vo CO'Ü 02 • #» m #. #»
es a 03 VO 03 VO vo 03
•d ü II II (S II II II II d
•H *-> *-> a •d O o *3 »-) O a
ü »-) o P p P o
•H O o d O O 0 O 0) G) O O A
H 02 •P P O d O P p P fH fH P P H d
a <D O O P P O Q) 0) a a O 0 a
•H H H O H O H H H •H ♦H fH fH •H H•p O a to H d H to a to P p a a P d
H H •H P: Æ a a A •H A H iH •H •H H ad d U •H 0 Q) 0 •H k •H g d k k d 0)
S > +> to •Ü 02 7) (0 P 02 E E P P s 0)
C O O I v û l T v O O O l A H l A O  H







































































C J  l A
X
K a K a K a









5' I  ='
C O
■ d d 0 0 C J CM 0.
d A •* r. ■> CM
73 Ü CM t A t A II
• H II O G) II II • d G )
O ► o ►o P P P
• H o G) G) O G) üH d 0 p P H H G) Q> P H
A o p G) Ü A A P P O A• H k û) H fH •H •H G) G> H •H
P 0 fH bO bO P P H fH A P
fH H a fl fl fH fH a a •H fH
d 0 •H •H d d 0 0 k d
> • d d d 6 E 73 7J P E
d /
O tA 0 0 H IA 0 lA l A VO IAU
N)
•cÿ* tA o \ CV A - tA Ov CO N 0
0 «•
fH v o VO CM CM CM 0 0 0 0 N tv.
^ 1 § 
sT k T XI
vo
C I  l AÜ O ü a
a a a a a a









































A  A  







I A  l A  o  l A  o
CM OV C7V tA









































d a lA tv.
G) g a a
fl a vo t
0 o o a a vo
•H ü 1 • « 1 o a
Ü III Al CM tA 1. 1
d al ai O. ai a a CM tA
fl o o ai o o o a a a
to
p
d a a a a a a a a a




a Ü II d
•ri G) a G) G) G)
O *-} P ü P P P
•H G) ü f l G) G) G) G) O
H d P H d G) O P iH P rH iH
A G) G) A P p ü A 0 A A
•H f l H •rl iH G) o H •H H •H •H
P 0 A P d H H to P to P P
H rH •H H tfl a a fl iH fl H H
f l d fl fl G) 0 0 •H f l •H d 2
a > P G d a a d s d s
d
G) CO v o lA cv CM 0 VO O CM
U o A- tA H tA ON e. r ^























1 O • a
CM f CM iai al al CM
o o o a
a a a
































CO IA tA tA tA
tA H  VD LA
tv. A- VO VD
O G) G>
p P P
o o G) O
iH p rH iH
A G) A A
•rl «H •rl •H
P to P P
H fl H rH
fl •H fl fl
E d S S
0 lA tA LA

































































s S VO :Ü o  Ü S  o  if\Kl
I o I I o • ÎH ^
r\ III CM 03 I CM I o
g' g' g' g> g‘ g' X
s K K K ffi K K








f I f  ÿ




a a a a a a a a
VO H m c M H r t O J C T v
tn CO 00 CO
CO
03 *• CM CM
II II CM II It g
*r> 0 II 0 0 0 0 0 *-) a 0 0
-p •p ■p +> +> +> 0 p p
Q) 0 0 © 0 0 0 0 0 0 P! 0 0 0
-P ■P r4 0 rH -p H H H •P H 0 d H p H
0 0 A -P A 0 A A A 0 A •p A 0 A
H H •H 0 •H iH •H •H •H H •H 0 H •H iH *H
a A ■P H ■P to -P -P -P A ■P H d P to P
•H •H H rO H A H H H •H H H A H
U U : i o •H 13 U g O 0 PÎ •H
■P "P S tj S to 2 2 2 -P 2 TJ CQ 2 IQ 2
tn 0 CO 0 tn IS in m 0 in CO 0 in IS in
CO CO CM ON n - CM CO CO ON -cr* ON I^











































o o1 101 5
3 o

































•o 1 Ü 10 A VO o *» VO0 CM ♦H s o CM CM S
F! SI 1 u K SI 1
0 % CJ s Ü in O u s U in
•H t 1 o 1 1 S >> 1 t u t 1 S
Ü lA CM Hi tA CM 1 tA CM /H tA Cl 1(3 K| SI SI SI SI CM SI SI SI SI SI SI CM ^FIto Ü u Ü u o s s s o u o U o s s
♦H0 K ÎC s s s s s ffi s s s s s








Ü  Fl ♦H "H 0 0
C O O
Cs
CO CO CM CJ
•*
CM CM tA tA
II II (3 II II
*-3 *"3 0 0 S 0 *-3 •-3 0 0
P P o P p P
0 0 0 0 d 0 0 0 0 0 0-P p 0 iH H (3 P iH P p O rri rri
0 0 P ft ft 0 ft 0 0 P ft ftH iH 0 •H •H H H •H H rri 0 •ri •ri
ft to r4 P P (3 ft P ft to H P P
•H C 42 r4 rH IFI •H H •ri H rri
Ft *H O d g 0 U F( U •ri 0 d d
P 0 'd E E 0 P e P 0 'd E s
O m CO CO 0 tA 0 lA CA o 0
CM 0 r - tA tA CO ON CM 0 00









































o O tA CM
A O S si SI0 0— 0 o
•ri Î A 1 1 s Oo tA CM 1. Itl
g
g'
SI SI SI SI
si ü o o o
fcO
•ri
0 s » X S












1 ^ aT X
t A  C M  I 
S I S I C M  ^  S I





= T  “ v o = f rrx0 ü 2: o ^ Kl
1 o  I I I  K  v D
C M  lu C M  t A  C M  l o
g' g' g' g' g' >.
K s s s s K
fri C M  t A  C M  O
H
CO CO CM CM
"d 0 #» #• •»
d ft vO CM CM tA tA
'd o (3 VO II II II (3 II II
•ri 4: II *-3 ►ri ►ri 0 0 S •ri ►ri 0
U «-3 ü t-) p P ü P
•ri A 0 0 0 0 0 0 ü 0 0 0 0 0
fri 0 (3 0 P p P P 0 H H (3 P P 0 p P H
ft <D P 0 0 0 0 P ft f t 0 0 P 0 0 f t
•ri U rri 0 rri P rri rri 0 •ri •ri rri tri rri 0 rri rri •ri
P O d fri to k ft ko rri P P (3 % ft iri fcO bO P
fri rri td 42 F! (3 •ri d 42 rri H îF! d •ri 42 d d fri
(3 0 0 •ri d U •ri 0 d d 0 •ri h 0 •ri •ri d




C D r i J ' C O l A l A O  O O 
tA lA tA CM C\ CO 00
V Û  V D  V O  V O  l A  C M  C M
0 0 tA O CO tA
fri tA H  fN.































































1 Klir\ lA o
K  K  O  
V O  I lA O
"f
tA
tA CM III CM CM I a
5' g' g' g' g' % §'
K a K S a K s













lA tA g'O 
lA O  O U  SI 
I # s v2) %
Cl CM I ü
g' g' g' g' g' gf X g'
S S S K S S




'Ü 0 •> *»
d f t tA tA VO
XJ o d II I d II d
•H S ►ri •ri 0 43 0 O 43
O ►ri ü p O p p O
•H d 0 0 0 0 0 d 0 0 0 0 0 d
H 0 d P P P 0 P «ri d p r r i p 0 p H d
ft 0 0 0 0 P 0 ft 0 ft 0 P 0 ft
•ri d r r i t r i r r i H 0 rri •ri rri H •ri r r i 0 «ri • r i i r i
P 0 d bO bO f t rri bO P d f t P ft H bO P d
r r i H ►d d d •ri 42 d rri id •ri «ri •ri 42 d «ri id
d d 0 •H •ri d 0 •ri d 0 d d d 0 •ri d 0
K > 0 0 0 P XJ 0 S 0 P E P X3 0 E 0
0
0 00 tA tA lA 0 0 lA o O 0 0 0 o 0 o
d H tA (A H VO VO tA CO CN O VO VO CM
G



































































































a l  ?
lA o  lA
go 8 g lA 
8 X s-^gi
g' g' g' g' g' i' >  X
a  a  a  a  a  a  a



























































o tA N 
(A VO
tA O O O 
O  VO VO VO










?  a i
tA tA CM o
g.,g -IaS 
H a ^gix
CM CM CM I Oa i  a i  a i  a i  a i  cmw a l  
o o o o o a  . a
a  a  a  a  a  a  a






0 0 0 0 0 d
p P 0 P P fri d
0 0 P 0 0 f t
fri rri 0 fri rri •ri rri
fcO ft rri w % P d
d •ri D d d «ri td
•ri d 0 •ri •ri d 0
0 P XJ 0 0 s 0
0 tA 0 O 0 lA 0
0 VO •cî* H VO VO






































al alo o0 lA lA tA o o0 a a a o o CM tAd VO VO VO a Oo O o o >> a >» ü o Ü
•H 1 lA 1 lA 1 tA 1 t 1 10 CM ai lA CM
%
tA CM a l tA tA tA tA CM CI tAd ai VO a a i a l 31 VO 31 a i a l ai al a
d o o a o O a O u ü a o o o a
bO
•H0 a a a a a a a a a a a a a a a
< CM lA tA CM tA tA CM tA tA tA CM CM tA
CM CM
•0 0 »• #»
d f t VO VO
X J o d d d d I I d
•H 0 a 0 a 0 a a •-3 ►-) aü ►*3 P ü P ü p ü ü o
•H 0 0 d 0 0 d 0 0 d 0 d 0 0 0 d
H 0 p rri d P rri d P rri d P d P P P d
ft O 0 f t 0 f t 0 f t 0 0 0 0
•H d rri •ri «ri rri •ri rri «ri •ri H fri fri H H P H
P 0 W P d to P d bO P d to d ft fcO d d
rri H d H *d d rri *d d fri *d d td •ri d d tdd d •ri d 0 •ri d 0 •ri d 0 •ri 0 d •ri d 0
a > 0 s 0 0 E 0 0 a 0 0 0 P 0 ü 0
0
0 CM tA 0 0 0 o 0 lA 0 tA tA 0 0 tA fri























1 1 1 1
CM J N CM tA CM
a a fr> ao U o U o
1 1 1 1 1
fri CM tA rit* tA

















0 CM tA tA ad a a a a i VÛ
0 o o O o - o a O O o
•H 1 1 O 1 1 a O t o 1 1
O tA CM lu CM 03 tA 1 II) CM CM lu CM CM
d a i a i a i a i a i a i a i a l a l a i a i a i a ld o o o o o o o o a ü o o
faO
•H
n a a a wMri a a a a a a a a a














































CO CO CO CO 00 CO
CO CO CM CM 00 CM CM CM CM
il II II II d 00 II il II d II II d
•-) •-) •*3 a II ►"3 »-3 •-3 P r> ►"3 0 p
ü ►3 ü P o
0 0 O d 0 0 d 0 0 0 d
p P p 0 d 0 P P 0 d p 0 P rri d
0 0 0 P P 0 0 P 0 P 0 ft
iri P rri 0 rri 0 P H 0 rri tri 0 rri •ri rri
ft d ft H d rri d ft- H d ft ri fcC P d
"ri d •ri P (d P d •ri P (d •ri P d rri P
d d d 0 0 0 d d 0 0 d O •ri d 0
P ü P XJ 03 XJ o P XJ 0 P XJ 0 E 0
VÛ 0 CM o CO CM tA rri lA 0 lA VO CO 0 o
CO 0 tA 0 CO CO r- H OO CM O A- lA











































0 tA CM tA O
d a ai a ao o - o a O o o O X
•ri 1 a O t 1 1 o 1Ü tA 1 III CM CM tA CM ill CM CM
S SI ai ai ai ai al al al ai ai
H 6 O o o o a o o o o aM
%o •ri
•ri 0 a a a a a a a a a a





d CO CO CO
0 T3 0 #»
ü d ft CM CO CO CM CM
X3 Ü VO II d II II II II d
•ri II 0 •-5 P ►-) •"3 •-> ►3 P
H O ►"3 *-) P o o
H •ri 0 0 d 0 0 0 d
> H 0 0 rri P 0 d P P P 0 d
X ft 0 P ft 0 P 0 0 0 P
•ri d 0 •ri rri 0 H H P tri 0 •ri
d P 0 rri P ft rri d ft d ft rri d
iri H rri P rri •ri P id •ri d •ri P P
P d d 0 d d O 0 d d d 0 0
d
H
> XJ E p XJ 0 P ü P XJ 0
0
0 lA 0 CM o lA 0 o lA -4" CM
d
K)
N VD tA rri tA CO 0 tA rri VO
0






















El trabajo experimental que se resume en esta memo- 
ria como ïesis Doctoral forma parte de la labor investigado- 
ra que viene realizando desde hace algunos anos el grupo in- 
tegrado en la SecciÔn de Enzimoqulmica, Departamento de Pro4 
ductos Naturales, del Institute de Qulmica Orgânica General 
(G.8.I.e., Madrid) sobre slntesis y estudio de inhibidores 
de la inactivaciôn por desaminaciôn oxidativa catalizada por 
monoaminooxidasas (MAO) de aminas biôgenas, en busca de nue- 
vos productos de posible interés biolôgico y cllnico.
El objetivo de esta memoria es exponer nuestros re- 
sultados sobre la slntesis y estudio como inhibidores de mono 
aminooxidasa mitocondrial de una serie de propinilaminas in- 
dôlicas, referibles en b u s  estructuras a 3-[2-(N-alquil-N-(2- 
propinil))aminoetilJindoles y a 3-[l-hidroxi-2-(N-alquil-ÎT- 
(2-propinil))aminoetil]indoles. Todos los productos han si- 
do satisfactoriamente caracterizados por sus anâlisis elemen 
taies y espectros IR y RMN.
Al iniciar nuestro trabajo (197o), ninguno de estos 
tipos de productos habia sido descrito en la bibliografîa a 
nuestro alcance. No obstante, en diciembre de 1972, apareciô 
una patente que prépara uno de los productos, aunque por un 
método diferente al nuestro, y lo describe como inhibidor de 
MAO.
A continuaciôn resuraimos las principales conclusio- 
nes de nuestro trabajo:
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1^.- A partir de indol y por reacciôn con ioduro de metilo o 
con cloruro de bencilo en presencia de sodamida (s6dio + 
amoniaco) en amoniaco liquide, por adaptaciôn de métodos 
conocidos, se han preparado con buenos rendimientos: 
N-metilindol (95#) y N-bencilindol (98#).
2^.- Por reacciôn de N-metilindol y N-bencilindol con diazoa- 
cetato de etilo y por adaptaciôn de un método descrito 
(1968), para el indol, se han preparado y caracterizado 
los correspondientes ésteres etilicos de los âcidos N-me 
tilindol-3-acético y N-bencilindol-3-acético, y a partir 
de ellos, por hidrôlisis alcalina, los âcidos correspon­
dientes.
5-.- Por reacciôn de indol, N-metilindol y N-bencilindol con 
cloruro de oxalilo, segûn el método de Speeter y Anthony 
(1954) para el primero, se han obtenido con rendimientos 
de 82#, 92# y 76#, respectivamente, los cloruros de los 
âcidos indolil-3-glioxilico, N-metilindolil-3-glioxilico 
y N-bencilindolil-3-glioxilico.
4^.- Por reacciôn de los très cloruros de âcido citados en la 
conclusiôn 3- con diversas alquilaminas en medio acuoso 
se han obtenido y caracterizado las correspondientes 12 
indolil-3-glioxilaraidas N' sustituidas, correspondientes 
a los radicales metilo, etilo, isopropilo y bencilo. Los 
rendimientos varian de 4o a loo#, segûn el caso.
5-.- Por reacciôn de los âcidos N-metilindol-3-acético y N-ben 
cilindol-3-acético, obtenidos segûn la conclusiôn 2â con 
pentacloruro de fôsforo en éter se han obtenido los corre^ 
pondientes cloruros de âcido que^ sin aislarlos, se hiciero
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reaccionar con diversas aminas, para dar una serie de 
N-alqudIindolil-5-acetamidas N'sustituidas, en las que 
N-alquilo = metilo, etilo, isopropilo y bencilo y N-al- 
quilo = metilo, bencilo. Los rendimientos son en todos 
los casos muy buenos (95-95#)*
6&.- La reducciôn de las indolil-3-glioxilamidas, mencionadas 
en la conclusiôn 4^ con hidruro de litio y aluminio con 
éter como disolvente, durante varios dlas de reflujo, y 
descomposiciôn de la mezcla de reacciôn con tetrabidrofu 
rano acuoso, se han obtenido y caracterizado dos series 
de productos:
a) La reducciôn de indolil-3-glioxilamidas sustitui­
das condujo a la obtenciôn de los 3-(2-alquilaminoe^- 
til)indoles, donde el radical alquilo ha sido metilo, 
etilo, isopropilo y bencilo. Los rendimientos han si­
do de 5o-68#. y los productos se han purificado gene- 
ralmente por destilaciôn a vacio.
b) La reducciôn de las correspondientes N-alquilindolil- 
3-glioxilamidas N' sustituidas sôlo transcurre de mo­
do parcial para dar los correspondientes 3-(1-hidroxi-
2-alquilaminoetil)N-alquilindoles, donde los radicales 
N-alquilo han sido metilo o bencilo, y los radicales 
N-alquilo han sido metilo, etilo, isopropilo y bencilo, 
Los rendimientos fueron de 65-7o# para la serie N-me- 
til y de 7o-8o# para la serie N-bencilindol.
Estos productos se intentaron purificar por recris 
talizaciôn de disolventes apropiados. En general no 
llegaron a dar anâlisis correctes, aunque si espectros 
IR y RMN, satisfactorios.
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7-.- Con el fin de obtener sales solubles en agua, para obte- 
ner derivados adecuados para los ensayos enzimâticos, 
se intenté la preparaciôn de diversas sales a partir de 
las aminas descritas en los apartados 6^a) y 6^b). Los
3-(2-alquilaminoetil)indoles del apartado 6^a) disueltos 
en éter y tratados con soluciôn seca de âcido bromhîdri- 
co en éter dieron cuantitativamente los respectivos hidro 
bromures. Los 3-(l-hidrozi-2-alquilaminoetil)N-metilin?' 
doles del apartado 6^b) en solucién etérea dieron los 
correspondientes oxalatos con buenos rendimientos (7o- 
loo#) y los correspondientes hidrobromuros, poco astables 
y con mal rendimiento; cuando el radical alquilo era ben 
cilo se obtuvo en la descomposiciôn hidrobromuro de ben- 
cilamina.
Finalmente, las sales de los 3-(l-bidroxi-2-alquila- 
minoetil)N-bencilindoles eran todavia mucho menos astables. 
En la preparaciôn de hidrocloruros e hidrobromuros sôlo 
dieron gomas intratables, ocasinalmente se obtuvieron oxa 
latos. En general no se han podido obtener anâlisis correc 
tos, pero si espectros IR y RMN satisfactorios. Estas sa­
les descomponen dando la sal de la correspondiente alquil 
amina.
8^.- A la vista de los resultados de la conclusiôn 6^b) y con 
el fin de conseguir la reducciôn de N-alquilindolil-5- 
glioxilamidas N' sustituidas a los respectivos 3-(N-al- 
quilaminoetil)NAalquilindoles, se forzaron las condicio- 
nes de reacciôn empleadas segûn la conclusiôn 6^ utili- 
zando tetrahidrofurano como disolveinte. Bajo estas condi- 
ciones, la reacciôn con N-bencil-(N-bencilaminoindol)-3- 
glioxilamida condujo, por ruptura de la molécula, a ben- 
cilamina, caracterizada como oxalato.
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9^.- La reducciôn con hidruro de litio y aluminio en tetrahi­
drofurano, segûn la técnica usual,de la serie N-alquil- 
indolil-3-acetamidas N' sustituidas, obtenidas segûn la 
conclusiôn 5- condujo satisfactoriamente a los correspon 
dientes 3-(2-alquilaminoetil)N-alquilindoles, en los que 
el sustituyente N-alquilo ha sido metilo o bencilo y el 
sustituyente del grupo alquilamino metilo, etilo, isopro 
pilo y bencilo. Estos compuestos se obtienen como aceites 
no destilables y se purificaron como oxalatos. Los ren­
dimientos totales de 35 a 63#* Un intento de obtener el 
hidrocloruro de 3-(2-bencilaminoetil)N-metilindol condujo 
a hidrocloruro de bencilamina.
lo^.- A partir de las aminas secundarias (2-alquilaminoetilin- 
doles) descritas en las conclusiones 6^ y 9- y por reac­
ciôn con bromuro de propargilo, en soluciôn bencénica, y 
en presencia de terc-butilamina como aceptor de protones, 
se han obtenido las correspondientes propinilaminas ter- 







e) 3-[l-hidroxi-2-(N-alquil-N-(2-propinil))aminoetil] N- 
bencilindoles
En Cada caso el radical N-alquilo‘corresponde a me­
tilo, etilo, isopropilo y bencilo. Estos compuestos puri- 
ficados por cromatografla en capa preparative, se obtie­
nen como aceites.
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11^.- Con el fin de tener derivados adecuados para su caract£ 
rizaciôn y productos solubles en agua para ensayos enz^ 
mâticos, se intenté la preparaciôn de diversas sales 
para todas las aminas terciarias mencionadas en la con­
clusiôn loâ.
Los compuestos mencionados en la conclusiôn lo&a) 
se han obtenido en forma de hidrobromuros higroscôpicos 
y dificiles de purificar, como picratos y ocasionalmen- 
te maleatos#
Los compuestos mencionados en la conclusiôn lo&b) 
y lo^c) se han obtenido con relative facilidad como oxa 
latos.
No se han conseguido sales estables de los compue 
tos mencionados en la conclusiôn lo^d) y lo^e), a pesar 
de haber intentado la obtenciôn de hidrocloruros, hidro­
bromuros, oxalatos, maleatos, fumaratos o percloratos. 
Las supuestas sales formadas descomponen para dar las 
sales correspondientes a las alquilpropinilaminas.
12&.- Todas las aminas secundarias y terciarias obtenidas, men
cionadas en las conclusiones 6^, 8^ y lo^, en nûmero to
tal de 4o, han sido sometidas, ya como aminas libres o
como sales, a ensayos in vitro como inhibidores de mono
aminooxidasa mitocondrial, preparada de hlgado de vacu-
no. Los ensayos se realizaron con tiramina (lo M) y
—2 — 3con serotonina (lo" , lo M) como sustratos, a pH=7» 
empleando el método manométrico de Warburg para la de- 
terminaciôn del oxlgeno consumido por la mezcla de rea£ 
ciôn y con blancos adecuados.
13-.- Empleando el método mencionado en el apartado anterior, 
cada producto se ensayô sistemûticamente a concentraciôn
—18o—
M con 2o minutos de preincubaciôn con la enzima 
en ausencia del sustrato. Cuando el # de inhibiciôn a 
esta concentraciôn era superior a 60#, el compuesto se 
ensayô a concentraciones variables, para deducir grafi 
camente el 1^^ (concentraciôn de inhibidor que inhibe 
3o# bajo las condiciones de ensayo).
14â.- Todas las aminas secundarias preparadas segûn los apar 
tados 6^ y 8^ y ensayadas segûn el apartado 12& con ti 
ramina como sustrato se mostraron inhibidores de monoa 
minooxidasa relativamente débiles (o-57# de inhibiciôn 
a 5.1o"^ M). La mâs activa fue 3-(2-bencilaminoetil)N- 
metilindol, con l,4.1o"^ H y una actividad relati
a la pargilina (tomada como referenda) del o,2#. No 
se han observado variaciones drâsticas en la actividad 
por los Cambios estructurales.
13-.- La inclusiôn de un grupo propinilo sobre el N, para dar 
las aminas terciarias mencionadas en el apartado lo^, 
conduce en general a productos signifieativamente mâs 
actives y a una mayor variaciôn de la actividad con la 
estructura. Los compuestos mâs activos, con tiramina co­
mo sustrato, fueron el $-[2-(N-metil-N-(2-propinil))ami 
noetiljindol y el 3-[2-(N-metil-N-(2-propinil))aminoetil] 
N-metilindol que mostraron valores de de lo"^ M y 
3,2.1o"^ M, respectivamente, y actividades relativas a 
pargilina de 32 y loo#, respectivamente.
16-.- Las actividades inhibidoras de.monoaminooxidasa frente
a serotonina como sustrato, para 6 de los productos,
eran mucho mâs bajas que con serotonina como sustrato,
—2
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